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NORMAS PARA LA PUBLICACION
DE TRABAJOS EN NEFROLOGIA

NEFROLOGIA es la publicacion oficial de la Sociedad Espafola de Nefrolo-
gia. Publica articulos de investigacién basica o clinica relacionados con la nefro-
logfa, la dialisis y el trasplante renal. Los trabajos en NEFROLOGIA aparecen en
las bases de datos bibliograficas INDEX MEDICUS, MEDLINE, EMBASE, IME,
IBECS. Los sumarios son reproducidos en Current Contents-Clinical Practice, Cu-
rrent Advances in Biological Sciences y en otras publicaciones del ISI: los resime-
nes, en Excerpta Medica. Todos los articulos publicados se encuentran en el sitio
Web de la revista (www.revistanefrologia.com ) en los idiomas espafiol o inglés.

NEFROLOGIA publica al afio 6 niimeros ordinarios y una serie de monogré-
ficos sobre temas de actualidad. Se rige por el sistema de revisién por pares y
todos los trabajos originales se someten a evaluacion interna y por revisores ex-
ternos. El idioma de la revista es el espafiol, pero se admiten articulos en inglés
en autores que no son de habla hispanica.

Puede accederse al contenido completo de las normas de publicacion de
NEFROLOGIA en el sitio Web de la misma (www.revistanefrologia.com)

CONTENIDO

La revista NEFROLOGIA publicaré de manera habitual los siguientes conteni-
dos: 1) Articulos originales; 2) Originales breves; 3) Revisiones; 4) Minirrevisiones;
5) Editoriales; 6) Comentarios editoriales; 7) Casos clinicos; 8) Cartas al Director,
y 9) Otras secciones: articulos especiales, foros, resimenes de congresos, image-
nes en nefrologfa, notas técnicas, problemas diagnosticos, etc.

1) Articulos originales: son trabajos de investigacion empirica con una exten-
sion maxima de 4.000 palabras, excluyendo el titulo, palabras clave, referencias bi-
bliograficas, tablas y pies de figuras. Los manuscritos deben componerse de las si-
guientes secciones: el titulo, en espafol e inglés; un resumen estructurado en al
menos cuatro secciones (antecedentes, métodos, resultados y conclusiones), de
250 palabras, con dos versiones, una en espafiol y otra en inglés; palabras clave en
espanol e inglés, con un maximo de 6; introduccién; material y métodos; resulta-
dos; discusion; agradecimientos; bibliografia, con un méaximo de 50 citas; tablas;
pies de figuras; y figuras. EI nimero maximo total de tablas o figuras es de 6. Tam-
bién se incluird un pequeno resumen de pocas lineas con dos epigrafes: ;Qué se
sabe de esta cuestion? Y ;Qué aporta este estudio? Por iniciativa de los autores o a
requerimiento de los revisores, se puede aportar informacién complementaria de
métodos, tablas y figuras que no se publicara en la versién en papel de NEFRO-
LOGIA sino en la version electronica de internet, junto con el original.

2) Articulos originales breves: trabajos empiricos con una extensién méaxi-
ma de 1.500 palabras, resumen estructurado de 150 palabras, un maximo de 2
tablas o figuras y 15 referencias bibliograficas.

3) Revisiones: trabajos de revision con una extension maxima de 6.000 pala-
bras, un maximo de 6 tablas o figuras y un nimero maximo de 150 referencias bi-
bliograficas. Se incluird un Resumen de 250 palabras (el resumen sera estructurado
cuando se trate de una Revision Sistematica: objetivo, fuentes de datos, seleccion de
los estudios, extraccidn de datos, sintesis de datos, conclusiones). Se incluira tam-
bién un apartado denominado Conceptos Clave en los que se resumira en forma de
puntos con frases cortas las principales ideas del articulo. Los trabajos a incluir en la
seccion Formacion Continuada seguiran las mismas normas que las Revisiones.

4) Revisiones Cortas: trabajos de revision sobre temas muy concretos, des-
critos con una estrategia de concisién y claridad. Extension maxima de 3.000 pa-
labras, un maximo de 3 tablas o figuras y un nimero méaximo de 40 referencias
bibliograficas. Se incluird un Resumen de 150 palabras. Se incluird también un
apartado denominado Conceptos Clave en los que se resumira en forma de pun-
tos con frases cortas las principales ideas del articulo.

5) Editoriales: solicitados por los directores o propuestos sin invitacion por
los autores, con una extension maxima de 2.500 palabras, sin resumen, con una
tabla o figura posible y un méaximo de 30 referencias bibliogréaficas.

6) Revisiones editoriales: andlisis exhaustivos de temas especificos en nefro-
logia, solicitados por los directores, aunque los autores pueden proponer temas
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concretos a la revista, con una extension maxima de 4.000 palabras, un resumen
no estructurado, y hasta 3 o 4 tablas o figuras y un maximo de 80 referencias bi-
bliogréficas.

7) Casos clinicos: descripcidn de casos clinicos con una extension maxima de
1.500 palabras, estructurada en apartados: antecedentes, descripcion del caso o
casos, discusion, agradecimientos, bibliografia, tablas, leyenda de figuras, figu-
ras; 2 tablas o figuras y un maximo de 10 referencias bibliograficas.

8) Cartas al director: relacionadas con articulos publicados previamente en
NEFROLOGIA, con una extensién maxima de 450 palabras y 5 referencias biblio-
gréaficas.

9) Imagenes en nefrologia: imagenes ilustrativas de aspectos especificos de
nefrologia, que pueden incluir imagenes de patologia, radiologia, lesiones cuta-
neas, etc. La extension total del texto acompanante sera de 300 palabras. Se ad-
miten hasta 2 figuras, que deben ser de alta calidad. Sin referencias.

10) Notas técnicas: descripciones de técnicas nuevas, tanto en la clinica
como en el laboratorio o en técnicas de imagen, asi como modificaciones de téc-
nicas preexistentes. Hasta 1.500 palabras, incluyendo resumen pero excluyendo
tablas, figuras y referencias. Hasta 20 referencias bibliograficas.

11) Problemas diagnésticos: se plantea un diagnostico a partir de una ex-
posicidn previa, con una pregunta Unica y una respuesta concisa. Se admiten fi-
guras ilustrativas. El texto tendra un méximo de 500 palabras, sin resumen y un
maximo de 5 referencias.

TIPOS ESPECIALES DE ARTICULOS

A) Descripciones de ensayos clinicos.- Un ensayo clinico se define como cual-
quier proyecto de investigacidén que asigna prospectivamente a sujetos humanos
a grupos de intervencion y de comparacién para estudiar la relacion causa-efecto
entre la intervencién y un resultado de salud.

- Ensayos controlados aleatorizados (en donde la asignacion a los grupos se
efectta al azar): La consideracion para publicar un ensayo clinico en la revista Ne-
frologia exige su registro previo en un registro publico de ensayos clinicos que
sea aceptable para the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE). Esta politica se aplica a cualquier ensayo clinico cuyo reclutamiento haya
comenzado después del 1 de enero de 2008. En aquellos ensayos que comenza-
ron su reclutamiento antes de esa fecha, pedimos que el registro se haya efec-
tuado antes del 1 de abril de 2008. El contenido de los ensayos clinicos debera
cumplir con las recomendaciones de la declaracion CONSORT, en sus apartados y
en la presentacion de un diagrama de flujo'.

- Ensayos no aleatorizados (en donde la asignacion a los grupos de interven-
cién o comparacién no se efectda al azar): se recomienda a los autores que sigan
las orientaciones de la declaracion TRENDZ.

B) Descripciones de pruebas diagndsticas.- Se recomienda a los autores que
sigan las orientaciones de la iniciativa STARD?.

C) Descripciones de metanalisis.- Se recomienda a los autores de meta-analisis
de ensayos controlados aleatorizados que sigan las orientaciones de la declara-
cién QUOROM* y a los autores de metandlisis de estudios observacionales que
sigan las orientaciones del grupo MOOSE>.

D) Estudios de cohortes, de casos y controles y transversales.- Se recomienda
a los autores que sigan las orientaciones de la declaracion STROBE®.

El envio de un trabajo a la revista implica que es original, no ha sido publicado,
excepto en forma de resumen, y se ha enviado tnicamente a NEFROLOGIA. Tam-
bién que, de ser aceptado, queda en propiedad de la revista y, por tanto, su publi-
cacion total o parcial debera ser autorizada por su Director. El Comité de Redaccién
se reserva el derecho de introducir modificaciones de estilo o acortar los textos que
lo precisen, siempre con el compromiso de respetar el contenido del original.

NUMEROS MONOGRAFICOS

Se elaboraran siempre tras la oportuna valoracion del Director de NEFROLOGIA,
quien determinara su extension, caracteristicas y fuentes de financiacion. Habi-
tualmente versaran sobre un unico tema especifico de interés en el campo de la
especialidad. La preparacion del nimero monogréfico sera efectuada por uno o
varios editores especiales en quien delegara el Director de la Revista y que seran
los responsables de todo el proceso.
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NEFROLOGIA BASADA EN LA EVIDENCIA

Se publicaran suplementos de Nefrologia Basada en la Evidencia que contienen
resimenes estructurados de trabajos de investigacion publicados en otras revistas
nefroldgicas, asi como comentarios editoriales, revisiones, andlisis estructurados
de problemas clinicos y otros articulos que abordan aspectos relacionados con la
formulacién de preguntas clinicas de interés, la recuperacion de bibliografia ade-
cuada, lectura critica de la literatura médica y la aplicacion de la evidencia al pa-
ciente. En los numeros ordinarios se podran incluir articulos especificos sobre
estos temas. La preparacion de estos suplementos y de los articulos de los nime-
ros ordinarios sera efectuada por varios editores especiales en quien delegara el
Director de la Revista y que seran los responsables de todo el proceso.

FORMATO DE LOS MANUSCRITOS

1) Aspectos generales. - Los manuscritos deben presentarse a doble espa-
cio, con margenes de 2,5 cm y con paginas numeradas consecutivamente.

2) Titulo. - El titulo debe acompanarse de un titulo corto de no mas de 50 ca-
racteres para los encabezamientos de pagina.

3) Autores. - Los autores indicaran su nombre y apellidos, su lugar de trabajo
y su direccion de correo electrénico. Se indicara un autor a quien debe ser envia-
da su correspondencia.

4) Financiacion. - Los autores indicaran la fuente de financiacion del trabajo
de investigacion que someten a evaluacion.

5) Resumen y cuerpo del manuscrito. - Se seguiran las indicaciones sefala-
das anteriormente.

6) Referencias bibliograficas. - Se identificaran en el texto mediante Ila-
mada en numeros arabigos en superindice y numeraciéon consecutivas, segun
su orden de aparicion en el texto, tablas y figuras. Las citas seguiran el estilo
establecido por el Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas
(www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

7) Tablas y figuras. - Se numeraran con nimeros arabigos de manera corre-
lativa en orden de aparicién en el texto. Tablas y figuras se acompanaran de titu-
los explicativos y las notas al pie necesarias para interpretar correctamente la in-
formacion presentada sin recurrir al texto. Las tablas se enumeraran por cifras
romanas, seguin el orden de aparicién del texto. Para las notas explicativas al pie
se utilizaran llamadas en forma de letras mintsculas en superindice y en orden
alfabético (a, b...). Cada tabla y los titulos y pies de figuras se presentaran en pa-
ginas independientes. Las figuras se presentaran en un formato electrénico de
gréficos de baja resolucion cuando se remita el manuscrito para revision. NEFRO-
LOGIA podré solicitar a los autores que remitan las figuras en formato de alta re-
solucién cuando el manuscrito se haya aceptado para su publicacion. Si una
tabla o figura se ha publicado con anterioridad, los autores deberan aportar el
permiso por escrito del propietario de su derecho de copia, si lo hubiere, para su
reproduccion en forma impresa y electronica, y debera citarse la fuente.

DECLARACION DE LOS AUTORES

Los autores firmantes, al enviar un trabajo a NEFROLOGIA asumen la siguiente
declaracion:

1) Haber participado en el disefio, realizacién o anélisis e interpretacion de los
resultados del trabajo.

2) Haber participado en la redaccion del mismo o en la revision de su conteni-
do intelectual.

3) Aprobar la forma final del trabajo que se adjunta a esta declaracion.

4) Aprobar su envio para publicacién en NEFROLOGIA.

5) Que las fuentes de financiacién estan expresamente declaradas en el traba-
jo (sobre todo aquellas que pudieran plantear un conflicto de intereses).

6) Que las personas que se citan en los agradecimientos han dado su aproba-
cion para ello.

7) Que el articulo no ha sido publicado en ninguna otra revista ni enviado
para publicacion simultdneamente.

8) Que se cede a NEFROLOGIA la propiedad intelectual del trabajo, asi como el
derecho a permitir la reproduccion de datos o ilustraciones en otras publicaciones.

9) Se entiende que cada uno de los firmantes se responsabiliza del contenido
del texto.
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Los autores podran indicar qué grado de contribucién individual ha tenido
cada autor en la elaboracién de cada aspecto del articulo (concepcion, disefio,
ejecucion, andlisis, interpretacion de los resultados, redaccién).

CONFLICTO DE INTERESES

Al someter un manuscrito a evaluacion por el Comité de Redaccién, los autores
deben enviar una declaracién de conflictos de intereses con el contenido del articulo.
Esta declaracién debera describir la relacion de los autores con las companias que
puedan tener un interés econdmico en la informacién contenida en el manuscrito.
Esta relacion deberd incluir, entre otras, la recepcion de becas, pagos de viajes o re-
cepcion de fondos en concepto de asesoria. También se declarara la ausencia de
conflicto de intereses. Cuando un manuscrito se acepte para su publicacion, los au-
tores deberan indicar los posibles conflictos de intereses en un impreso especifico.

ENVIO DE MANUSCRITOS

Nefrologia no admite escritos recibidos via correo postal ordinario. El método
de envio es exclusivamente por Internet en www.revistanefrologia.com.

Para poder enviar un original para su publicacién en Revista Nefrologia se
debe estar registrado en la pagina Web previamente. Un usuario nuevo puede
registrarse en la seccién «Nuevo usuario». Al validarse con la direccién de correo
electronico y la contrasefia se accederd a la zona privada y en «Mis articulos»,
«nuevos», se abre una ventana para remitir el articulo. En esa ventana aparecen
casillas para introducir los datos siguientes: 1) seccién de la revista en la que se
desea publicar el trabajo; 2) titulo del manuscrito; 3) declaracién de que el ma-
nuscrito es original y no se encuentra en proceso de evaluacién por ninguna otra
revista cientifica; 4) declaracién de publicacién redundante; 5) declaracién de
conflicto de intereses; 6) declaracién de autoria; 7) identificacion del autor o au-
tores responsables del trabajo y descripcion de las colaboraciones de cada uno
de los autores firmantes (opcional); 8) datos completos de localizacién del autor
responsable de la correspondencia, y 9) el contenido del manuscrito.

PRUEBAS DE IMPRENTA

Se enviaran pruebas de imprenta al autor para la correspondencia. Solo se ad-
mitirdn correcciones de errores tipograficos. Las galeradas corregidas deberan ser
devueltas a la direccion que se indique en un plazo maximo de dos dias después
de recibidas. De no recibirse en el plazo fijado se consideraran aceptadas.

Para cualquier problema, duda o sugerencia en relacion con la remisién de ma-
nuscritos a la revista NEFROLOGIA se puede contactar con el personal de apoyo en
info@revistanefrologia.com y se pondran en contacto con usted lo antes posible.
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INSTRUCTIONS FOR WORKS
PUBLICATION IN NEFROLOGIA

NEFROLOGIA is the official publication of the Spanish Society of Nephro-
logy. It publishes articles on basic and clinical research relating with nephrology,
dialysis, and renal transplant. The works published in NEFROLOGIA appear in the
following bibliographic databases: IME, IBECS, MEDLINE and EMBASE. All the ar-
ticles published can be found at the website of the Journal (www.revistanefrolo-
gia.com) both in English and in Spanish.

NEFROLOGIA publishes 6 ordinary issues and a monographic series on cu-
rrent topics. It is governed by a peer-review system and all original works are sub-
mitted to internal evaluation and to external referees. The language of the Jour-
nal is Spanish, although articles in English are accepted from non-Spanish
speaking authors.

The full content of the publication instructions in NEFROLOGIA can be
accessed at the journal's website (www.revistanefrologia.com)

CONTENTS

The journal NEFROLOGIA will usually publish the following contents: 1) Ori-
ginal articles; 2) Short originals; 3) Review articles; 4) Mini-review articles; 5) Edi-
torials; 6) Editorial commentaries; 7) Case reports; 8) Letters to the Editor and
9) Other sections: especial articles, fora, congress summaries, images in nephro-
logy, technical notes, diagnostic problems, etc.

1) Original articles: these are empiric research works, with a maximum ex-
tension of 4,000 words, excluding the title, key words, bibliographic referen-
ces, tables and figure legends. The manuscripts must include the following
sections: the title, in Spanish and in English; a structured abstract with at least
four sections (background, methods, results, and conclusions), of 250 words,
with two versions: one in Spanish an another one in English; key words, with a
maximum number of 6, in Spanish and in English; introduction; material and
methods; results; discussion; acknowledgements; bibliography, with a maxi-
mum number of 50 references; tables; figure legends; and figures. The maxi-
mum number of tables or figures is 6. A brief summary will also be included
with two headings: What is known about this issue? What does this study pro-
vide? On the authors’ initiative or by request from the referees, additional in-
formation may be provided about methods, tables, and figures that will not be
published on the paper version of NEFROLOGIA but on the electronic version,
together with the original.

2) Short original articles: these are empiric works with a maximum exten-
sion of 1,500 words, a structured abstract of 150 words, a maximum number of
2 tables or figures, and 15 bibliographic references.

3) Review articles: these are review works with a maximum extension of
6,000 words, a maximum number of 6 tables or figures, and a maximum num-
ber of 150 bibliographic references. An Abstract of 250 words will be included,
(the abstract must be structured in the case of Systematic Reviews: objective,
data sources, selection of studies, data extraction, data synthesis, conclusions). A
section called Key Concepts will also be included summarizing in a short-phrase
bullet form the main ideas of the article. The articles to be included in the section
Continual Education will adhere to the same instructions as for Review Articles.

4) Short review articles: these are review works on very short concrete to-
pics, described following a strategy of concision and clarity. Maximum extension
3,000 words, maximum number of 3 tables or figures, and maximum number of
40 bibliographic references. A 150-words long Abstract will be included. A sec-
tion called Key concepts will also be included summarizing in a short-phrase bu-
llet form the main ideas of the article.

5) Editorials: these will be requested by the Editors, or proposed without in-
vitation by the authors, with a maximum extension of 2,500 words, without an
abstract, with one table or figure, if possible, and a maximum number of 30 bi-
bliographic references.

6) Editorial reviews: these are comprehensive analyses of specific topics on
nephrology, requested by the Editors, although the authors may propose specific
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themes to the Journal, with a maximum extension of 4,000 words, a non-struc-
tured abstract, and up to 3 or 4 tables or figures, and a maximum number of 80
bibliographic references.

7) Case reports: these are descriptions of clinical cases with a maximum ex-
tension of 1,500, structured in the following sections: background, description
of the case or cases, discussion, acknowledgements, bibliography, tables, figures
legends, figures; 2 tables or figures, and a maximum number of 10 bibliographic
references.

8) Letters to the editor: relating to articles previously published in NEFRO-
LOGIA, with a maximum extension of 450 words and 5 bibliographic references.

9) Images in nephrology: images illustrating specific issues on nephrology,
which may include images on pathology, radiology, skin lesions, etc. The total ex-
tension of the accompanying text will be 300 words. Up to 2 figures will be ad-
mitted, which must be of high quality. Without references.

10) Technical notes: these are new descriptions or techniques, both clinical
and from the laboratory, or imaging-guided techniques, as well as modifications
of preexistent techniques. Up to 1,500 words, including an abstract but exclu-
ding tables, figures and references. Up to 20 bibliographic references.

11) Diagnostic problems: a diagnosis is outlined from a previous presenta-
tion with a single question and a concise answer. lllustrative figures are admitted.
The maximum extension of the text will be 500 words, without an abstract and a
maximum number of 5 references.

SPECIAL TYPES OF ARTICLES

A) Description of clinical trials.- A clinical trial is defined as any research pro-
ject prospectively assigning human subjects to intervention and compari-
son groups to study the cause-effect relationship between the intervention
and a health outcome.

— Randomized controlled trials (in which group assignment is done randomly):
the consideration to publish a clinical trial in the journal NEFROLOGIA requires
previous registry on a public registry of clinical trials in order to be accepted by
the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). This policy will
be applied to any clinical trial which recruitment has begun after january 1t of
2008. For those clinical trials having recruited patients before that date, we will
ask that the registry has been done before april 1t of 2008. The content of the
clinical trials must adhere to the recommendations of the CONSORT Declaration,
for both their sections and the presentation of a flow diagram".

- Non-randomized trials (in which group assignment (intervention or compari-
son) is not random): the authors are recommended to follow the guidelines of
the TREND Declaration?.

B) Descriptions of diagnostic tests.- The authors are recommended to follow
the guidelines of the STARD Initiative3.

C) Descriptions of meta-analyses.- The authors of meta-analyses of randomi-
zed clinical trials are recommended to follow the guidelines of the QUOROM De-
claration* and the authors of meta-analyses of observational studies to follow
the guidelines of the MOOSE Group®.

D) Cohort, case-control, and cross-sectional studies.- The authors are recom-
mended to follow the guidelines of the STROBE Declaration®.

Sending a work to the Journal implies that this is an original one, it has not
been published, except in abstract form, and has been exclusively sent to NEFRO-
LOGIA. Also, in case of being accepted, it remains under the Journal’s property
so that the Editor must authorize its partial or total publication. The Editing Com-
mittee reserves the right to introduce modifications in the writing, to shorten the
texts requiring so, always with the commitment of being respectful with the ori-
ginal content.

MONOGRAPHIC ISSUES

These will always be elaborated after appropriate assessment of the Editor of
NEFROLOGIA, who will determine their extent, characteristics and financial sour-
ces. They usually will verse on a single specific topic of interest within the field of
the specialty. The elaboration of a monographic issue will be done by one or se-
veral special editors, to whom the Journal’s Editor will delegate, and who will be
responsible for the whole process.
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EVIDENCE-BASED NEPHROLOGY

Supplements of Evidence-based nephrology containing structured summaries
of research works published in other Nephrology journals, as well as editorial
commentaries, review articles, structured analyses of clinical problems and other
articles discussing issues related with the formulation of questions of clinical inte-
rest, the recuperation of appropriate bibliography, critical reading of the medical
literature, and the application of the evidence to the patient. Specific articles on
these topics may be included in ordinary issues. The preparation of these supple-
ments and of the articles in the ordinary issues will be done by special editors, to
whom the Journal's Director will delegate, and who will be responsible for the
whole process.

FORMAT OF THE MANUSCRIPTS

1) General aspects. - The manuscripts will be presented at double space,
with 2.5-cm margins and consecutively numbered pages.

2) Title. - The title must be accompanied by a short title of no more than 50
characters, for page headings.

3) Authors. - The authors will indicate their first name and last name, their
workplace, and their e-mail address. An author will be indicated, to whom the
correspondence will be sent.

4) Financing. - The authors will indicate their financing source for the rese-
arch work submitted to evaluation.

5) Abstracts and manuscript's core. - The above-mentioned instructions
will be followed.

6) Bibliographic references. - These will be indicated in the text by a refe-
rence mark in superscripted Arabic figures and consecutive numeration, by
order of appearance in the text, tables and figures. The citations will follow the
style established by the International Committee of Medical Journals Editors
(www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

7) Tables and figures. - These will be correlatively numbered with Arabic fi-
gures by order of appearance in the text. Tables and figures will be accompanied
by explicative titles and the footnotes required to correctly interpret the informa-
tion presented without needing to go to the text. The tables will be numbered
with Roman figures, by order of appearance in the text. For explicative footno-
tes, reference marks in the form of superscripted small letters will be used by alp-
habetic order (a, b...). Each table with the titles and figure legends will be pre-
sented on separate pages. The figures will be presented on low-resolution
graphic electronic format when the manuscript is sent for review. NEFROLOGIA
may request the authors to send the figures in a high-resolution format once the
manuscript has been accepted for publication. In the case of previously publis-
hed tables or figures, the authors must provide a written authorization of the
proprietary of the copyright, if existing, for paper and electronic reprint, and the
source must be cited.

AUTHORS’ DECLARATION

The signing authors, by sending their work to NEFROLOGIA, assume the follo-
wing declaration:

1) To have participated in the design, execution, or analysis and interpretation
of the work’s results.

2) To have participated in the manuscript writing or in reviewing its intellec-
tual content.

3) To approve the final form of the work accompanying this declaration.

4) To approve the sending for publication in NEFROLOGIA.

5) That financing sources are expressly declared in the work (especially those
that may pose a conflict of interests).

6) That the persons involved and cited in the acknowledgements have given
their consent for that.

7) That the article has not been published in other journals or sent for publi-
cation simultaneously.

8) That the work’s intellectual property is ceded to NEFROLOGIA, as well as
the right to allow the reprint of data or illustrations in other publications.

9) It is assumed that each one of the signing authors is responsible for the
content of the text.
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The authors may indicate the level of individual contribution of each author to
the elaboration of each one of the aspects of the article (conception, design,
execution, analysis, interpretation of the results, writing).

CONFLICT OF INTERESTS

When submitting the manuscript for evaluation by the Editing Committee,
the authors must send a declaration of conflict of interests together with the
content of the article. This declaration must describe the relationship of the aut-
hors with companies that may have a financial interest in the information contai-
ned in the manuscript. This relationship includes, among others, the reception of
grants, travel payments, or reception of funds under the concept of consultancy.
The absence of a conflict of interests will also be declared. Once the manuscript
has been accepted for publication, the authors will have to indicate the potential
conflicts of interests on a specific form.

SENDING THE MANUSCRIPTS

NEFROLOGIA does not admit manuscripts sent by ordinary post. The sending
method is exclusively through the Internet at www.revistanefrologia.com.

In order to be able to send an original article for publication in the journal NEFRO-
LOGIA, the person has to be previously registered at the web page. A new user may
register through the section «Nuevo usuario». Once the e-mail address and the pass-
word have been validated, access to the private zone will be allowed and in «Mis ar-
ticulos», «nuevos», a window opens to send the article. In this window, there are
fields to introduce the following data: 1) section in the Journal where the authors wish
to publish the article; 2) title of the manuscript; 3) declaration stating the manuscript is
original and is not being evaluated in any other scientific journal; 4) declaration of re-
dundant publication; 5) declaration of conflict of interests; 6) declaration of authors-
hip; 7) identification of the author or authors responsible of the work and description
of the collaboration of each one of the signing authors (optional); 8) full data for loca-
ting the author responsible of the correspondence and 9) the manuscript’s content.

PRINTING PROOFS

Printing proofs will be sent to the author for correspondence. Correction of ty-
pographic errors will be only admitted. The galley proofs corrected must be retur-
ned to the address indicated within two days maximum from reception. It they are
not received within the established time, they will be considered accepted.

In case of any problem, doubt or suggestion regarding the sending of the manus-
cripts to the journal NEFROLOGIA, you may contact the supporting staff at info@re-
vistanefrologia.com which will get in contact with you as soon as possible.
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Objetivos y método de las recomendaciones de la SEN
sobre el manejo de las alteraciones del metabolismo
6seo-mineral en los pacientes con enfermedad

renal crénica

E. Gonzalez Parra'y J. V. Torregrosa?

'Servicio de Nefrologia. Hospital «Gémez Ulla». Madrid. *Servicio de Nefrologia. Hospital Clinic. Barcelona.

La Sociedad Espafiola de Nefrologia ha elaborado unas reco-
mendaciones sobre el manejo de las alteraciones del metabo-
lismo 6seo-mineral en los pacientes con ERC que tienen
como fin dltimo, servir de apoyo al nefr6logo en el manejo de
estas alteraciones. Estas recomendaciones nacieron como
consecuencia de la inquietud que existe entre los nefrélogos,
a la hora de optimizar los miltiples tratamientos de los que se
disponen en la actualidad, y ante la evidencia de que varios de
las recomendaciones existentes en la actualidad, como las
guias KDOQI' no reflejaban la situacién real, y en muchos as-
pectos, habian sido sobrepasadas por la evidencia cientifica
actual, y no contemplan los tltimos tratamientos.

Cuando se planted su realizacion, hace tres afios, nos en-
contrdbamos en una situacion en la que no era aconsejable re-
dactarlas. Los motivos para no hacerlo era que en ese momen-
to se estaba replanteando la nomenclatura, actualmente
vigente, por la comisién de las KDIGO? que ya han sido con-
cluidas. Ademads estaba proxima la comercializacién de los
calcimiméticos, que como todos conocemos han modificado
sustancialmente, el tratamiento de esta patologia.

Una vez que han desaparecido estas causas, se hacia mas
necesaria la elaboracion de estas recomendaciones. No han
faltado los que han desaconsejado su realizacién, pues lejos
de asentarse definitivamente el arsenal terapéutico de estas
alteraciones, continia modificandose. El Carbonato de Lan-
tano ha sido recientemente comercializado en Espafia y la
19-nor-vitamina D (Paricalcitol) oral sera comercializado en
breve.

En un primer momento se decidi6 realizar una guia tera-
péutica que detallara la evidencia cientifica, que existiera
sobre este campo. Sin embargo la evidencia cientifica dispo-
nible es baja o muy baja, por lo que se ha decidido elaborar
unas recomendaciones, lo mds actualizadas posibles, que pue-
dan ser revisadas en cuanto sea preciso.

Con todo ello se ha elaborado este documento que pretende
colaborar con el clinico en el manejo de las alteraciones del
metabolismo fosfo-cdlcico, por un grupo de expertos de nues-
tra sociedad, que son referentes internacionales sobre el tema.

Correspondencia: Emilio Gonzalez Parra.
Hospital «Gomez Ulla». Madrid.
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Esto le da un doble valor, ser unas recomendaciones actuali-
zadas, lo que ha permitido introducir los tultimos avances
hasta este afo, y el haber sido realizado por autoridades cien-
tificas de reconocido prestigio. Actualmente se disponen de
tres guias internacionales sobre este tema. Las gufas KDOQI
con un esquema diferente, que hace mencién a los estadios 3,
4y 5 de la ERC asi como al trasplante, las gufas de la UK
renal association® que hacen referencia a todos los estadios de
ERC y que se incluye en el médulo de las complicaciones de
la ERC. Esta guia es muy sencilla y su esquema hace referen-
cia a los parametros de referencia como calcio, fésforo, PTH,
asi como el uso de vitamina D y la toxicidad por aluminio. La
tercera es la gufa de la Sociedad Canadiense de nefrologia*
que analiza este problema pero solo en el estadio 5.

OBIJETIVO

El objetivo principal de estas recomendaciones es el de
atender a la inquietud existente entre los nefrélogos, a la hora
de optimizar los multiples tratamientos de los que se disponen
en la actualidad. Esta continua variacion hace que varias de
las recomendaciones existentes en la actualidad, como las
guias KDOQI? no reflejan la situacién real, y en muchos as-
pectos no contemplan los dltimos tratamientos. No pretenden
definir un dnico camino en el tratamiento de las alteraciones
del metabolismo fosfocdlcico, pues la comisién opina que el
tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta las
peculiaridades de cada caso. Estas recomendaciones tienen
como unica misién ayudar al clinico a tomar las decisiones
que crean adecuadas segin unas amplias coordenadas segin
la bibliografia consultada y la experiencia de la comisién que
lo ha elaborado.

El comité de expertos describe la evidencia cientifica pu-
blicada y la opinién del grupo en la identificacion, evaluacién
y tratamiento de las alteraciones del metabolismo calcio-f6s-
foro en los pacientes con insuficiencia renal en cualquiera de
sus estadios.

Como en el resto de documentos y guias SEN se ha manteni-
do una absoluta independencia econémica y de conflicto de in-
tereses de los redactores de las recomendaciones. Ninguno de
los responsables ha recibido ninguna retribucién econémica
por su trabajo, y la industria ha colaborado econémicamente
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para la realizacion y publicacion siempre a través de la secreta-
ria de la SEN, con el fin de mantener la maxima independencia.

El alto nimero de nefrélogos implicados en la redaccion y
correccion, asi como en la sugerencia de modificaciones, du-
rante los dos afios que ha tardado su elaboracion, hace que el
resultado final sea atin mas relevante.

Se ha pretendido que las recomendaciones tengan una utili-
dad préctica, sean actuales y presenten un alto rigor cientifi-
co. No se han tenido en cuenta las implicaciones econdmicas
de los tratamientos propuestos, y solo se han valorado los be-
neficios comprobados o esperables para el paciente.

METODO

El desarrollo de estas recomendaciones nacié de la propia
Sociedad Espafiola de Nefrologia, y el grupo encargado de su
realizacion fue designado por la Junta Directiva de la Socie-
dad de acuerdo con su contrastada experiencia.

El comité de expertos selecciond los temas a desarrollar,
tras lo cual fueron repartidos entre grupos reducidos de sus
miembros. Estos grupos desarrollaron los temas propuestos
intentando definir la evidencia cientifica existente, en alta o
muy alta (estudios randomizados o grandes estudios observa-
cionales) o baja o muy baja evidencia. La evidencia baja o
muy baja fue valorada por el grupo definiendo recomendacio-
nes cuando se estimaba conveniente.

Una vez desarrollados los temas, el comité de redaccion
realizé una labor de sintesis y agrupacién segun el siguiente
esquema, y siempre teniendo en cuenta los diferentes estadios
de enfermedad renal:

Evaluacion del problema.
Estrategias diagndsticas.

Valores bioquimicos recomendados.
Alternativas terapéuticas.

— Paratiroidectomia.

Esta primera redaccion fue evaluada por todo el comité que
la adapté a la filosofia final del proyecto. El resultado se pre-
sentd en el congreso de la SEN celebrado en Madrid en el afio
2006, y publicado en la pagina web de la SEN. Durante 6
meses fue revisado por un nimero elevado de correctores ex-
ternos pertenecientes a la sociedad y por todo socio que que-
ria dar su opinién. Los cambios propuestos se discutieron por
el comité en el congreso anual celebrado en Cadiz en el 2007,
con lo que se defini6 el documento definitivo actual.

Los niveles de evidencia son en su mayoria bajos o muy
bajos, por lo que el resultado final es el de unas recomenda-
ciones por los redactores, con una base bibibliografica amplia
y una valoracién detenida por el comité de expertos. El nivel
cientifico del comité encargado hace que estas recomendacio-
nes tengan un alto interés para el clinico.

Se acompaiian de algoritmos terapéuticos que ayudan al
clinico de una manera rdpida y sencilla a comprender y apli-
car lo desarrollado en el texto.
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2A) DEFINICIONES

Osteodistrofia renal ha sido un término empleado tradicional-
mente para referirse a las alteraciones del metabolismo éseo-
mineral de los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).
Recientemente, la Fundacion KDIGO (Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes) ha propuesto nuevas definiciones
y un sistema de clasificacién mds integrado, relegando el tér-
mino tradicional de Osteodistrofia Renal'*.

— Osteodistrofia Renal (ODR): Este término queda restrin-
gido a las alteraciones de la morfologia y arquitectura
6sea propias de la ERC. El diagnéstico de confirmacién
es la biopsia 6sea.

— Alteracion éseo-mineral asociada a la ERC: Este térmi-
no integra todas las alteraciones bioquimicas, esqueléti-
cas y calcificaciones extra-esqueléticas que ocurren
como consecuencia de las alteraciones del metabolismo
mineral en la ERC. Se manifiesta por una, o la combina-
cién de las siguientes manifestaciones:

1) Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormona
paratiroidea (PTH) y vitamina D.

2) Alteraciones en el remodelado, mineralizacidn, volu-
men, crecimiento o fragilidad del esqueleto.

3) Calcificaciones cardio-vasculares o de otros tejidos
blandos.

2B) FISIOPATOLOGIA
Las diferentes alteraciones metabdlicas son secundarias a la
pérdida progresiva de masa y funcién renal.

Es conocido que moderados descensos del aclaramiento de
creatinina (inferior a 70 mL/min aproximadamente) pueden
provocar un aumento de la fosfatemia tras una sobrecarga de
fésforo, junto con disminucién de la calcemia, que pueden ob-
jetivarse de forma puntual y precoz en la evolucién de la ERC.

El incremento de los valores séricos de fésforo ocurre en
estadios 4 y 5 de ERC, si bien la retencion de fésforo ocurre

Correspondencia: José Vicente Torregrosa.

Servicio de Nefrologia-Trasplante Renal. Hospital Clinic.
Villaroel, 170. 08036 Barcelona.

e-mail: vtorre@clinic.ub.es

Nefrologia (2008) Supl. 1, 3-4

mds precozmente, no siendo detectada en las determinaciones
séricas.

También de forma precoz se observa un descenso discreto
pero significativo del calcitriol (1,25(OH)D,) en pacientes
con ERC, secundario a:

— Pérdida de masa renal, que ocasiona menor disponibili-
dad de 1-alfa-hidroxilasa.

— Descenso del filtrado glomerular, que conlleva disminu-
cién de la 25(OH)D; a nivel tubular. La 25(OH)D, debe
ser filtrada por el glomérulo para alcanzar el tibulo con-
torneado proximal y alli penetrar por endocitosis dentro
de la célula.

— Retencidn de fésforo, que disminuye la sintesis renal de
Calcitriol.

El déficit de sintesis de calcitriol disminuye la absorcién
intestinal de calcio. Este fendmeno ocurre precozmente ya en
estadios 2 y 3 de ERC.

La retencién de fésforo, junto al déficit de calcitriol y la en-
fermedad renal per se, son también responsables de la resis-
tencia esquelética a la accion de la PTH*.

El incremento de los niveles de PTH se observa especialmen-
te con filtrados glomerulares inferiores a 60 mL/min/1,73 m>

Junto a la retencién de fésforo, déficit de calcitriol e hipo-
calcemia, en el establecimiento del hiperparatiroidismo se-
cundario (HPT2), es posible que también puedan jugar un
papel precoz moléculas producidas por el propio tejido renal
enfermo, o bien la disminucién, falta de afinidad o infraregu-
lacion de receptores como la megalina u otros, factores corre-
guladores, etc.

El propio déficit de 25(0OH) D, (falta de ingesta o exposi-
cién solar insuficiente), puede contribuir también en la ERC,
al igual que en la poblacién general, al desarrollo de HPT2 y
enfermedad metabdlica Osea, especialmente en estadios pre-
coces'.

En las gldndulas paratiroides existen al menos dos recepto-
res conocidos a través de los que se canalizan los efectos de
las moléculas y hormonas que modulan tanto la sintesis y se-
crecion de PTH como el tamafio glandular y que serdn de
gran importancia para valorar las alternativas terapéuticas
frente al HPT 2°.

Estos receptores de las glandulas paratiroides son:
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— Receptor de vitamina D (VDR)

* La accién de la vitamina D sobre la PTH es mediada
por este receptor, que es un receptor citosdlico.

* Con la progresion de la ERC el nimero de VDR de-
crece, el propio estado urémico puede disminuir la es-
tabilidad del mRNA VDR, produciendo un descenso
en los niveles de proteina del receptor. Ademds, «toxi-
nas urémicas» disminuyen el paso del complejo VDR-
VitD al niicleo y su unién al elemento de respuesta del
DNA®.

* El déficit de VDR produce resistencia a la accion de la
vitamina D sobre la sintesis de PTH.

e Las glandulas hiperpldsicas, también tienen menos
densidad de receptores de VDR.

— Receptor-sensor de calcio (CaR)

Situado en la superficie de las células paratiroideas, de-

tecta cambios minimos en los niveles séricos de calcio.

Cuando el nivel de calcio sérico desciende, no hay sufi-

ciente calcio unido a los receptores del calcio y se deja

de inhibir la secrecién de PTH.

* Su déficit produce resistencia a la accién del Ca sobre
la glandula paratiroidea.

* El desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea se-
cundaria a la ERC estd asociado a una disminucion de
los receptores de calcio en las células paratiroides.

Efecto de moléculas y hormonas
sobre los receptores
— EI descenso del calcio extracelular es detectado por el
receptor de calcio en la membrana plasmadtica estimulan-
do la produccién de PTH.
— La retencién de fésforo estimula la sintesis y secrecion de
PTH. Ademas induce hiperplasia de las paratiroides que a
su vez disminuye la expresion del CaR y del VDR, que a
su vez también favorece la sintesis y secreciéon de PTH.

— La vitamina D acttia sobre el VDR suprimiendo la sinte-
sis y secrecion de PTH. Su déficit disminuye este efecto.

— Un déficit de Calcitriol provoca infra-regulacién de la
expresion del mRNA de VDR.

— Por el contrario, se sabe que el Calcitriol es capaz de
sobre-regular su propio receptor en distintos tejidos,
también se conoce que existen diferencias entre distintos
andlogos de la vitamina D (activadores selectivos de los
receptores de vitamina D-AsVDR) y también parece que
los calcimiméticos podrian aumentar la expresion del re-
ceptor de vitamina D en la glandula paratiroides’.

2C) LESIONES ASOCIADAS

Como consecuencia de estas alteraciones se producird un
dafio en los tejidos diana. El esqueleto y el sistema cardiovas-
cular son los tejidos principalmente afectados. Las calcifica-
ciones de tejidos blandos y la calcifilaxis son también compli-
caciones de gran importancia pues se asocian a un aumento
importante de la morbi-mortalidad de los pacientes con ERC.

Las calcificaciones vasculares no se presentan como un
proceso pasivo. Se ha observado que el incremento de los ni-
veles de fésforo, calcio, mediadores inflamatorios y la uremia
per se favorecen la transformacién de las células musculares
lisas en células de estirpe osteogénica, que producen matriz
coldgena que posteriormente se mineraliza.

Otros procesos relacionados con la edad, como el incre-
mento de fragilidad 6sea, la debilidad muscular y propensién
a las caidas o la enfermedad arteriosclerética, no pueden con-
siderarse asociados directamente a la ERC, pero si coexistir
con ella. Mds aun, influyen sobre el diagndstico, tratamiento
y prondstico de los efectos de la ERC sobre sus érganos
diana.

Como consecuencia de estos efectos, las alteraciones del
metabolismo mineral han demostrado, en la poblacién urémi-
ca, ser predictores independientes de mortalidad, especial-
mente de causa cardiovascular®'®,

Nefrologia (2008) Supl. 1, 3-4
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Estrategias diagndsticas

El objetivo es definir los métodos diagndsticos idéneos para
el estudio y manejo de las alteraciones del metabolismo mine-
ral. esta informacioén resulta de la sintesis de las recomenda-
ciones extraidas de las guias de actuacion clinica, tales como
las guias K/DOQI, KDIGO, de la opinién de expertos obteni-
da de la literatura y de la propia opinién de los autores de
estas recomendaciones'>'*% (tabla I).

En cuanto a la periodicidad de determinaciones bioquimi-
cas, quedan claramente establecidas en la Guia de Calidad de
la SEN* pero avanzamos a continuacién algunas recomenda-
ciones mds precisas.

3A) PARAMETROS BIOQUIMICOS
— Calcio y Fosforo

* Los niveles de calcio y fésforo tienen poca capacidad
predictiva de la enfermedad dsea subyacente y son
frecuentemente normales en presencia de HPT2. Sin
embargo, su determinacién periddica, junto a la PTH,
es decisiva para el manejo terapéutico del paciente.

* Idealmente debe usarse el calcio i6nico, pero hay pro-
blemas de procesado y costo para su uso rutinario.
Usando el calcio total, es recomendable ajustar para
los niveles de albimina (o proteinas plasmaéticas) en
caso de hipoalbuminemia o hipoproteinemia.

Ca total corregido (mg/dl) = Ca total (mg/dl) + 0,8
[4-albumina (gr/dl)]

Aunque, cabe recordar que la concentracién extrace-
lular de calcio, no siempre se correlaciona con el ba-
lance de calcio.

* Es recomendable medirlos al menos cada 3 meses en
estadios 3-4-5 de ERC y mensualmente en didlisis (es-
tadio 5D). Puede ser necesaria una mayor frecuencia
en pacientes bajo tratamiento con calcimiméticos o
con derivados de la vitamina D, tanto metabolitos ac-
tivos como andlogos o AsVDR, especialmente en eta-
pas de titulacién de dosis.

» La extraccion, en los pacientes en hemodialisis, debe-
ria realizarse en el periodo corto, es decir, pre-didlisis
a mitad de semana.

e El producto calcio-fésforo proporciona una infor-
macidn util en pacientes en didlisis, pero nunca de
forma aislada (sin niveles de calcio y fésforo). En el
paciente pre-didlisis es el pardmetro menos ttil para
la deteccién de una alteracion del metabolismo mi-
neral.

— Hormona paratiroidea (PTH)

PTH intacta (PTHi): Sus valores séricos (rango normal 10-
65 pg/mL) medidos por inmunorradiometria o inmunoqui-
mioluminiscencia, son el pardmetro bioquimico que mejor se
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Tabla I.

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

Densitometria 6sea

Solo en Trasplante Renal

Fracturas stress

Sintomatologia y/o
analitica no clara

Histologia 6sea

(Biopsia 6sea)

Enf. 6sea Al

Deteccion

Radiologia simple Calcif. vasculares

Técnicas de imagen

Deteccion

Ecocardiograma Calcif. valvulares

Calcif. Ateromatosas

Ecografia carotidea Grosor intima-media

Velocidad Onda Pulso

(carotideo-femoral) Rigidez arterial

Angio TAC

Angio RNM Arbol vascular

TAC helicoidal Calcif. coronarias

jaiang

3:{q) Investigacion

correlaciona con las lesiones histolégicas de HPT2, especial-
mente con la actividad osteoblastica.

Por esta razon, los niveles de PTH (en relacion a los de cal-
cio y fésforo) son considerados un buen marcador (al menos
el mejor disponible) de la enfermedad dsea subyacente, evi-
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tdndose asi la necesidad de recurrir a la biopsia dsea diagnds-
tica en la mayoria de las situaciones®.

Es posible que los nuevos tratamientos del HPT2 o nuevas
técnicas de medicién de la PTH modifiquen en un futuro pro-
ximo los niveles de PTH considerados como adecuados.

* Niveles de PTHi > 450 pg/mL son especificos de en-
fermedad dsea de alto remodelado, concretamente la
osteitis fibrosa o forma mixta; y excluyen prictica-
mente la enfermedad de bajo remodelado con una ele-
vada especificidad.

* Niveles de PTHi < 120 pg/mL se asocian a enferme-
dad dsea de bajo remodelado (forma adindmica u osteo-
malacia) con un valor predictivo cercano al 90%.

No se ha establecido una asociacién entre niveles de PTH y
lesiones cardiovasculares. Niveles relativamente mas eleva-
dos o mds bajos de PTH se han correlacionado con mayor
riesgo de mortalidad, especialmente cardiovascular, aunque
no hay un rango definitivamente establecido. Sin embargo, el
remodelado éseo bajo parece asociarse a mayor grado de cal-
cificaciones vasculares.

Los niveles de PTH deben medirse al menos cada 6-12
meses antes de la entrada en didlisis y cada 1-3 meses en pa-
cientes en didlisis o en estadios terminales de la ERC.

En la actualidad tenemos muchos problemas derivados de
la ausencia de homogeneidad de los diferentes métodos de
determinacion de la PTH, no existiendo buenos coeficientes
de correlacién entre ellos, lo que dificulta la interpretacion
correcta de los resultados de laboratorio. La Sociedad Es-
panola de Nefrologia estd elaborando un documento que
pretende clarificar la interpretacion de estos diferentes mé-
todos.

— 25 (OH) Vitamina D

Es aconsejable la medicién de niveles de vitamina D (calci-
diol) para prevenir y tratar la frecuente «insuficiencia» (ac-
tualmente definida como niveles de calcidiol < 30 ng/mL 6 75
nmol/L) o «deficiencia» (< 15 ng/mL) de vitamina D en los
pacientes con ERC y que define la necesidad de aportes nutri-
cionales o suplementos de vitamina D'.

Existe una tendencia creciente a su uso, desde la poblacién
general a los pacientes en programa de didlisis, por los poten-
ciales efectos pleiotropicos de la vitamina D mads alld del
hueso, y la prevencion de caidas®.

Aunque los valores séricos bajos de 25-OH-vitamina D se
han relacionado con una mayor mortalidad en pacientes inci-
dentes en hemodidlisis, recientemente se ha descrito que el
uso de derivados activos de la vitamina D parece hacer desa-
parecer dicha asociacion®.

— Fosfatasa Alcalina: La fosfatasa alcalina total, puede ser
util, junto a la PTH, como predictora del recambio éseo. La
fosfatasa alcalina 6sea probablemente tiene ventajas margina-
les, pero éstas no justifican el coste adicional.

— 1,25-(OH)2 Vitamina D: No existe evidencia de que su
determinacién seriada sea util para el control del paciente
renal aunque puede usarse con fines de investigacion. En pre-
sencia de niveles aumentados de PTH se desconoce cudles se-
rian los valores normales o aconsejables.

— Calciuria-Fosfaturia: A lo largo de la evolucién de la
enfermedad renal, se puede producir una disminucién de la
capacidad excretora de calcio o de fésforo. Se ha sugerido
que, determinaciones seriadas de calciuria permitirian moni-
torizar la potencial sobrecarga de calcio en pacientes con
ERC. Si bien no existe consenso al respecto.

— Otros marcadores del remodelado oseo: Ciertos marca-
dores del remodelado 6seo como la osteocalcina, las piridoli-
nas libres en suero, y el telopéptido C-terminal de la colage-
na, muestran buenas correlaciones con la histologia 6sea pero
no mejoran el poder predictivo de la PTH, por tanto su uso
sistematico no esta justificado.

3B) TECNICAS DE IMAGEN. RADIOLOGIA OSEA

* Los estudios radioldgicos son utiles como primer escalén
de estudio para detectar calcificaciones vasculares y de amiloi-
dosis asociada a dep6sitos de B2 microglobulina. La radiologia
simple de abdomen y manos permite detectar calcificaciones
vasculares. La radiologia de columna lateral dorso-lumbar esta
indicada en pacientes sintomdticos o en riesgo para la detec-
cién de fracturas vertebrales.

* Las técnicas de imagen dsea son, en general, de escasa
ayuda diagndstica, ya que los cambios bioquimicos preceden
a los radioldgicos. En la actualidad la evaluacién radiolégica
Osea sistemdtica de los pacientes asintomdticos no esta justifi-
cada.

* La resorcién subperidstica en la cara radial de las falan-
ges es el signo mds precoz y especifico de osteitis fibrosa.
Otros lesiones clasicas son la acrostedlisis, craneo en «sal y
pimienta», vértebras en «jersey de rugby» que apoyan el diag-
nostico de osteitis fibrosa; o las lineas de Looser propias de la
osteomalacia. Todas ellas suelen ser manifestaciones tardias
de la enfermedad 6sea subyacente.

 Se han descrito correlaciones directas entre presencia de
calcificaciones vasculares observadas en radiologia simple y
riesgo cardiovascular en pacientes en hemodidlisis (24), por
tanto, el hallazgo de calcificaciones vasculares puede condi-
cionar las elecciones terapéuticas posteriores.

3C) DENSITOMETRIA OSEA

* La absorciometria de rayos X dual (DXA) es actualmen-
te, el método estdndar para determinar la densidad mineral
6sea (DMO) en la poblacion general. Esto se debe a que ofre-
ce determinaciones precisas en sitios clinicamente importan-
tes y con minima radiacién. Se determina habitualmente en
cuello femoral y en columna vertebral (proyecciones antero-
posteriores y laterales), aunque no hay consenso definitivo.

* Proporciona informacién de cambios en el contenido mi-
neral 6seo, pero no del tipo de enfermedad désea subyacente y
esto es una consideracion especialmente importante en el pa-
ciente con ERC.

* Larelacion de la DMO con el riesgo de fractura en la po-
blacién con ERC es inconsistente. Sin embargo, varios estu-
dios han mostrado que su medicién en el radio distal es pre-
dictivo del riesgo de fractura® y se correlaciona con la PTH*
en pacientes en hemodidlisis. Por lo tanto, de usarse, el radio
distal es el lugar preferido de medida en los pacientes con
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ERC. Esto es consistente con las recomendaciones de la So-
ciedad Internacional de Densitometria Clinica 2005 (www.
iscd.org/Visitors/positions).

* Existe la preocupacién de que los resultados de la DMO
de cadera o lumbar, pudiera ser malinterpretada y conducir a
la administracion inadecuada de farmacos antiresortivos.

* La densitometria dsea se ha demostrado de gran utilidad
para el seguimiento de la masa dsea postrasplante o para el
estudio de cambios de masa dsea en el mismo enfermo.

3D) HISTOLOGIA

» La biopsia 6sea de cresta ilfaca con doble marcaje con te-
traciclinas y el estudio histomorfométrico, es el método mas
preciso para el diagnéstico de la lesién 6sea subyacente y el
«patrén oro» para estudiar el valor predictivo de otras técni-
cas diagndsticas menos invasivas.

e La aplicacion de criterios histomorfométricos, ha hecho
posible uniformizar las clasificaciones de ODR. Actualmente
este término, como ya se menciond en la introduccion, se
aplica exclusivamente para definir las alteraciones morfol6gi-
cas Oseas asociadas a la ERC, e incluye pardmetros de remo-
delado 6seo, tasa de mineralizacién y volumen éseo (cantidad
de hueso por unidad de volumen de tejido dseo total). Se esta
intentando introducir la clasificacion TMV para la valoracion
histomorfométrica del hueso (T = Turnover, M = Mineraliza-
tion, V = Bone Volume).

 Clésicamente las lesiones 6seas se clasificaban en (fig. 1):
formas de alto remodelado (AR) y bajo remodelado (BR).
Dentro de las formas de AR, la forma mads caracteristica es la
osteitis fibrosa (OF) y su tnica causa, el HPT 2°. Las formas
de BR se subdividen en funcién de la tasa de mineralizacién.
Si cursan con mineralizacién normal se denominan enferme-
dad 6sea adindmica (EOA) y si cursan con fallo en la minera-
lizacion, osteomalacia (OM). A su vez todas las alteraciones
morfolégicas pueden cursar con masa Gsea variable.

CLASIFICACION OSTEODISTROFIA RENAL

Alto remodelado Bajo remodelado

/N

Formas Leves d Mmerahzaoon I\/Imerallzaoon N

OF

OI\/I EOA

Mixtas

OP <« Masa o6sea variable — OS

Figura 1.
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* Recientemente el grupo KDIGO ha clasificado las formas
de ODR, en funcién del tipo de remodelado, la tasa de minera-
lizacién y el volumen dseo, de la siguiente forma (fig. 2):

CLASIFICACION ODR

Bajo

Mineralizaciéon

Volumen éseo
Bajo

anormal
Normal Volumen &
remodelado ‘olumen 6seo
: . Normal
Mineralizacion
Alto Volumen éseo
remodelado Alto
Osteitis flbrosa

Figura 2.

— Indicacion de biopsia osea
El mejor conocimiento de la enfermedad y del valor pre-
dictivo de los pardmetros bioquimicos, han logrado que la
biopsia dsea sea de indicacién excepcional.
— Actualmente la biopsia 6sea transiliaca esta indicada en
las siguientes situaciones:

» Fracturas patoldgicas en ausencia o ante minimo trau-
ma.

* Enfermos sintométicos (p.ej., dolor 6seo inexplicable)
en presencia de pardmetros clinicos incongruentes. Un
caso caracteristico es la presencia de hipercalcemia
inexplicable por causa farmacolégica o enfermedad
sistémica, con valores séricos de PTHi no concluyen-
tes (entre 120-450 pg/mL como rango orientativo).

* Enfermos con sospecha de enfermedad ésea inducida
por aluminio (historia de exposicién, con PTH < 120
pg/mL y, eventualmente, test de desferrioxamina posi-
tivo) antes de decidir un tratamiento quelante con des-
ferrioxamina.

* Preparatiroidectomia si ha habido una exposiciéon im-
portante al aluminio en el pasado o si los pardmetros
bioquimicos de HPT2 no son evidentes.

e Antes del inicio de tratamiento con bifosfonatos en
pacientes con filtrado glomerular muy reducido, sobre
todo si la PTHi no es muy elevada (< 500 pg/ml).

3E) OTRAS TECNICAS DE IMAGEN. EVALUACION DE
LAS CALCIFICACIONES EXTRAESQUELETICAS
e No hay guias de actuacién clinica consensuadas para la
evaluacién y seguimiento de las calcificaciones extra-
dseas en la ERC.
— Radiografia simple: Herramienta diagnéstica sencilla
y econdmica para la deteccién de calcificaciones vas-
culares en el adulto. Algunos estudios muestran que,
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mediante un simple score, la radiologia de manos, pel- — Velocidad de la Onda del Pulso carotido-femoral (VOP):

vis y columna lumbar lateral, nos puede ayudar a cal-
cular la severidad de las calcificaciones vasculares®.
Por tanto, una Rx simple basal deberia practicarse en
todos los pacientes con ERC para valorar las calcifica-
ciones vasculares.

Se usard para medir la rigidez (o pérdida de distensibi-
lidad) arterial. Es un método no invasivo, inocuo para
el paciente, de facil realizacién y alta reproducibili-
dad.

Técnicas de Angiotomografia: Esta modalidad, menos

invasiva que la arteriografia, proporciona imagenes de
buena calidad para el estudio morfolégico del arbol

e Otros instrumentos para el diagndstico por imagen se
emplean en funcién de la disponibilidad en los sitios de

trabajo, la experiencia del operador y el tipo de disefio vascular.
del estudio a realizar. — TAC helicoidal o tomografia con multidetectores: Es
— Ecocardiograma: Util para evaluar las calcificaciones util para la valoracién de calcificaciones coronarias.

valvulares, e igualmente la geometria y funcién cardiaca. — Electron-beam computed tomography (EBCT): La

— Ecografia carotidea: Detecta calcificaciones en placas mejor técnica validada para la deteccion de calcifi-
de ateroma y permite medir el grosor intima-media en caciones coronarias, pero es extraordinariamente
vasos carotideos. cara.

8 Nefrologia (2008) Supl. 1, 5-8



Metabolismo 6seo-mineral en ERC

Guias S.E.N.

Valores bioquimicos recomendados segun diferentes

estadios

Los valores séricos recomendados, segun las K-DOQI y revi-
sion literatura, son los que se muestran en la tabla siguiente
(tabla IT). No existen evidencias claras, especialmente en pre-
didlisis, para aconsejar unos valores bioquimicos determina-
dos, especialmente de PTH. Algunos autores recomiendan la
normalizacién de los valores de PTH, otros aconsejan el ini-
cio de tratamiento al aumentar la PTH respecto a una basal si

se dispone de ella (aun dentro del rango de la normalidad) y
otros consideran que un cierto grado de hiperparatiroidismo
es necesario para mantener una tasa de remodelado 6seo nor-
mal en caso de presencia indudable de insuficiencia renal.

En cualquier caso, las recomendaciones sobre los parame-
tros bioquimicos se basan en trabajos observacionales que, en
realidad, solo nos pueden hablar de asociaciones.

)
=2
o

Estadio |

Estadio Il
(FG: 60-89 mL/min)

Estadio Il
(FG: 30-59 mL/min)

Estadio IV
(FG: 15-29 mL/min)

Estadio V
(FG: < 15 mL/min)

Estadio VD
(dialisis)

25 D3 => 30 ng/mL

PTHi < 65 pg/mL

25 D3 => 30 ng/mL

PTHi < 65 pg/mL

25 D3 => 30 ng/mL

PTHi < 65 pg/mL

25 D3 => 30 ng/mL

PTHi < 110 pg/mL

25 D3 => 30 ng/mL

PTHi 150-300 pg/mL

25 D3 => 30 ng/mL

PTHi 150-300 pg/mL

Ca = 8,4-9,5 mg/dL

P=2,7-4,6 mg/dL

Ca = 8,4-9,5 mg/dL

P=2,7-4,6 mg/dL

Ca = 8,4-9,5 mg/dL

P=2,7-4,6 mg/dL

Ca = 8,4-9,5 mg/dL

P=2,7-4,6 mg/dL

Ca = 8,4-9,5 mg/dL

P =2,7-5 mg/dL

Ca = 8,4-9,5 mg/dL

P =2,7-5 mg/dL
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Alternativas terapéuticas

ESTADIOS 1-2

Las Guias K/DOQI todavia no recomiendan ningin trata-
miento en estadios iniciales de la ERC. Sin embargo, si que-
remos ser coherentes con los datos obtenidos de varios estu-
dios, podriamos poner en marcha mecanismos si no de
tratamiento al menos de prevencion (tabla III).

Dieta. Es conocido que pacientes con discreta pérdida de la
funcién renal ya presentan retencion de fésforo, con descen-
sos no detectables del calcio total y aumento de PTH si son
sometidos a una sobrecarga de fésforo, por lo que comenzar
con una discreta restriccién del mismo parece adecuado.

Por otro lado, el paciente estard mas receptivo a someterse
a una dieta cuando se le acaba de diagnosticar una enferme-
dad renal que cuando el diagnéstico se ha realizado tiempo
atrds y nadie le hubiera hablado de dieta.

La dieta podria comenzarse con una ingesta de 1 g de pro-
tefnas/peso corporal ideal/dia; esto condicionarfa 2 benefi-
cios, por un lado una disminucién en el aporte de fésforo y
por otro una disminucién de los efectos perjudiciales de la hi-
perfiltracién glomerular”.

25(OH)D,. Los niveles adecuados de 25(OH)D; (superiores
30 ng/mL) son especialmente importantes, ya que serdn el
sustrato para la produccién de 1-25(0OH), D,, ademds de que
su déficit agrava el HPT2. En estos estadios, el déficit de
25(OH)D, puede ser la tinica causa de HPT2, y por tanto, pa-
rece aconsejable iniciar su suplementacion.

Las dosis precisas no estdn bien definidas (los ensayos cli-
nicos en poblacion general han usado generalmente dosis de
300 a 800 Ul/dia) considerdandose un maximo de 2.000 Ul/dia
(aprox. 60.000 unidades/mes)**, aunque una reciente revi-
sién concluyé que la maxima dosis para adultos (sin ERC)
podria ser incluso de hasta 10.000 Ul/dia®.

En Espaia no disponemos de farmacopea para vitamina
D, (ergocalciferol) excepto en preparados multivitaminicos.
Por otra parte, disponemos de vitamina D, en forma de gotas
(en frascos de 10 ml = 20.000 Ul/frasco = 2.000 U/ml = 30
gotas) o varios preparados que contienen 200-800 UI de vi-
tamina D, + diversas cantidades de calcio que podrian servir
de quelante de fosforo administrados con las comidas. Se re-
comienda ser prudente con el uso de estas asociaciones, es-
pecialmente en pacientes con calcificaciones vasculares o
riesgo de padecerlas.

Otra posibilidad méds cémoda es el empleo de calcifediol
(ampollas de 266 ug = 16.000 UI). La administracién de cal-
cifediol con periodicidad semanal — quincenal, con controles
de los niveles de calcidiol (objetivo > 30 ng/ml) es una alter-
nativa cémoda para adecuar los aportes nutricionales en los
pacientes con ERC.

Calcio. En cuanto al aporte de calcio es imprescindible un
aporte suficiente para no estimular la PTH. Una cantidad entre
15-20 mg/kg/dia seria suficiente para asegurar la cobertura de
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necesidades de dicho elemento. La cantidad recomendada dia-
ria en la poblacién general varfa segtin edad y sexo entre 1.000
y 1.300 mg/dia, considerandose como limite médximo tolerable
2.500 mg/dia. No es conocido si estas cantidades deberian limi-
tarse en pacientes con calcificaciones vasculares.

ESTADIO 3

Durante este periodo se observa el ascenso claro de los valores
de PTH que comienzan a dibujar una asintota. Las recomenda-
ciones cambian respecto las anteriores etapas (tabla III).

Dieta. La restriccion proteica serd discretamente mds seve-
ra (0,9 g/kg de peso/dia), con el fin de evitar el aporte de f6s-
foro y la hiperfiltracién. El paciente tolerard facilmente el
cambio, si ya se habia adecuado a la dieta desde los estadios
anteriores.

Algunos autores sélo limitan productos con contenido des-
proporcionado en fésforo respecto al contenido proteico (abuso
de lacteos, sodas, productos preparados) pues muchos pacien-
tes pierden apetito hacia las proteinas a medida que avanza la
enfermedad renal de un modo espontaneo.

25(0OH)D,. Los valores de 25(OH)D; se seguirdn vigilando,
para asegurarse de que sean normales.

Captores de fosforo. Con este grado de funcidn renal y la
dieta no es dificil mantener una fosfatemia normal. Si no
fuera asi, se puede comenzar con captores de fésforo de con-
tenido cdlcico con las comidas que ademds pueden ofrecer un
sobreaporte de calcio si la ingesta dietética es insuficiente. No
obstante, se deberian usar con prudencia en pacientes con cal-
cificaciones vasculares.

En los estadios previos a la didlisis, en la actualidad sélo tie-
nen indicacién terapéutica los captores de compuestos calcicos
(carbonato y acetato célcico). Existe, no obstante, amplia expe-
riencia con el uso de hidréxido de aluminio como captor de
fésforo en estos estadios.

El acetato cédlcico muestra un poder captor similar al carbo-
nato cdlcico pero con un menor sobrecarga de calcio, por lo
que tendria ciertas ventajas ademas de su mayor efecto en dis-
tintos rangos de pH. El carbonato de calcio es, por otra parte,
el mas barato de los captores.

Metabolitos activos y andlogos de la vitamina D. En este
momento ya podria estar indicado comenzar el tratamiento
con metabolitos activos de la vitamina D, ya sea Calcitriol (1-
25(0OH),D,) o Alfa-calcidol (1-o. (OH) D,). El alfa-calcidol
precisa de activacion hepatica.

Dosis bajas no provocan hipercalcemia ni hiperfosfatemia
y no empeoran la evolucién de la funcién renal.
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Ademas el Calcitriol controla su propio metabolismo, y
evita que se pierdan sus receptores (VDR), por lo que la res-
puesta de la glandula paratiroides a calcitriol se mantiene in-
tacta. También mantiene la densidad del receptor megalina lo-
calizado en las células tubulares renales, que se encarga de
internalizar la 25(OH)D, dentro de dichas células, materia
prima para la generacién renal de calcitriol. Asimismo, tam-
bién mantiene el nimero de receptores de Ca (CaR) de la
gldndula paratiroides®.

La dosis recomendada inicial de calcitriol es de 0,25 g cada
48 horas y la de o-calcidol de 0,50 pg cada 48 horas. Estas
dosis deben ajustarse con controles bioquimicos periédicos.

Activadores selectivos del receptor de vitamina D (AsRVD).
En nuestro pais sélo se encuentra comercializado el Parical-
citol. Se trata de la 19-nor-vitamina D, que posee diferentes
afinidades sobre el VDR, presentando mayor afinidad a
nivel de células paratiroideas respecto a osteoblastos, célu-
las de pared intestinal y células musculares lisas vasculares.
Por ello parece ser menos hipercalcemiante e hiperfosfore-
miante que calcitriol, como se ha demostrado en diferentes
estudios publicados. Por otro lado, parece ejercer, por meca-
nismos no aclarados, un efecto positivo sobre la superviven-
cia de los pacientes en didlisis**.

En estudios experimentales, paricalcitol parece provocar
menos calcificaciones vasculares comparado con dosis equi-
potentes de calcitriol®. La dosis recomendada de Paricalcitol
en este estadio es de 1 mcg cada 24 horas 6 2 mcg tres veces

por semana. Esta dosis deberia ajustarse con controles bioqui-
micos periddicos.

ESTADIO 4

En esta fase la elevacion del valor de PTH es mas severa y
mds rdpida, por lo que se debe ser mds estricto en dieta y tra-
tamiento (tabla IV).

Dieta. La restriccidn proteica serd discretamente mds seve-
ra (0,8 g/kg de peso/dia). Una ingesta proteica superior a 0,6
mg/kg/dia asegura una nutricién adecuada.

25(0OH)D,. Los valores de 25(OH)D; se seguirdn vigilando,
para asegurarse de que sean normales. Aunque la conversién
a 1,25(OH)2D3 estd disminuida, se aconseja su control para
asegurar los efectos pleiotrpicos de la vitamina D mas alld
del control del HPT2.

Captores de fosforo. Con este grado de funcién renal, co-
mienza a ser algo dificil mantener una fosfatemia normal a
pesar de la dieta, si no fuera asi se puede utilizar una mayor
dosis de captores con las comidas, que si son con contenido
célcico, no deberian sobrepasar los 1.500 mg/dia.

Si no fuera suficiente se puede valorar el empleo de otras
alternativas. Por un lado, se puede utilizar hidréxido de alu-
minio durante un corto periodo de tiempo, administrandolo
s6lo en las comidas cuyo contenido en fésforo lo justifique.
No debe administrarse conjuntamente con sales de citrato ya
que aumentan la absorcién de aluminio.

Tabla IIl.

Tabla IV.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Dieta baja proteinas (1 g/kg peso/dia)

Y

25D3 si requiere 30.000 ui/mes

Dieta baja proteinas (0,9 g/kg peso/dia)

25D3 si requiere Calcitriol 0,25 mcg/48 h

Vitamina D >| Alfacalcidol 0,50 mcg/48 h

AsRVD > Paricalcitol 1 mcg/24 h

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Dieta baja proteinas (0,8 g/kg peso/dia)

25D3 si requiere Calcicos (< 15 g/dia)

AN

Quelantes Hidroxido Al
Sevelamer /
Carb. Lantano
Calcitriol 0,5 mcg/48 h
Vitamina D
Alfacalcidol 1 mcg/48 h
AsRVD > Paricalcitol 1-2 mcg/24 h
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El aluminio sérico deberia medirse dos veces al afio en aque-
llos pacientes que reciban captores de fésforo que contienen
aluminio. Valores basales de aluminio sérico < 20 pg/L indican
una probable ausencia de sobrecarga de aluminio. Valores repe-
tidos entre 20-60 pg/L son de dificil interpretacién. Los valores
repetidos > 60 pg/L indican una sobrecarga aluminica (esto no
siempre implica enfermedad 6sea por aluminio).

En pacientes con deplecién de hierro, el riesgo de incorpo-
racién tisular de aluminio es mayor, por lo tanto, valores muy
inferiores a los ya mencionados pueden tener un significado
patolégico.

De las otras alternativas de captores, el carbonato de lantano
y el sevelamer, al igual que el hidréxido de alumino, no tienen
indicacién en etapas pre-didlisis (se deben utilizar como uso
compasivo).

Metabolitos activos y andlogos de la vitamina D. En este
estadio, segun los niveles de PTH, la dosis recomendada de
calcitriol es de 0,25-0,50 mcg cada 24-48 horas y la de o-cal-
cidol de 1 mcg cada 24-48 horas. Estas dosis deberian ajustar-
se con controles bioquimicos periddicos.

AsRVD. El menor efecto sobre la absorcion de fésforo puede
hacer recomendable su uso en este estadio.

La dosis inicial recomendada de Paricalcitol en este estadio
es de 1 mcg cada 24 horas (6 2 mcg cada 48 horas). Esta dosis
deberia ajustarse con controles bioquimicos periédicos.

ESTADIO 5
En esta fase el control del HPT 2° es mads dificil. La funcién
renal estd severamente deteriorada y tanto la funcién excreto-
ra como las endocrinas son deficientes, la variabilidad bioqui-
mica es grande y la situacién puede variar en poco tiempo,
por lo que el tratamiento es mds dificil de estandarizar.

Si el paciente ha sido controlado desde estadios precoces, ge-
neralmente, la pauta del estadio anterior es suficiente (tabla V).

Dieta. La restriccidn proteica serd discretamente mas seve-
ra (méaximo 0,8 g/kg de peso/dia), cuidando no comprometer
una adecuada nutricién.

25(0OH)D,. Los valores de 25(OH)D, se seguirdn vigilando,
para continuar asegurdndonos de que sean normales. Aunque
la conversion a 1,25(OH)2D3 estd disminuida, se aconseja su
control para asegurar los efectos pleiotropicos de la vitamina
D mas alla del control del HPT2°.

Captores de fosforo. Con este grado de funcidn renal, es
muy dificil mantener una fosfatemia normal si no se adminis-
tran captores de fésforo con las comidas. La pauta es la
misma que en el estadio anterior con dosis mds altas. Es més
frecuente el uso del aluminio que debe usarse con prudencia
e, idealmente, de modo transitorio.

Metabolitos activos y andlogos de la vitamina D. En este
estadio, las dosis recomendadas son las mismas que en el an-
terior, aunque se podran modificar en funcién de la calcemia,
fosfatemia y valores séricos de PTH.
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Tabla V.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Dieta baja proteinas (0,8 g/kg peso/dia)

25D3 si requiere Calcicos (< 1,5 g/dia)

Hidroxido Al

Quelantes >

Sevelamer
Carb. Lantano

Calcitriol 0,5 mcg/48 h

Vitamina D
Alfacalcidol 1 mcg/48 h
AsRVD > Paricalcitol 1-2 mcg/24 h

AsRVD. La dosis inicial recomendada de Paricalcitol en este
estadio es de 1 mcg cada 24 horas si la PTH es inferior a 500
pg/ml y de 2 mcg cada 24 horas si la PTH es superior a
500 pg/ml, también modificable en funcién de calcemia, fosfa-
temia y valores séricos de PTH.

ESTADIO 5D (DIALISIS)

A) Control del Fésforo
El incremento de los niveles séricos de fésforo es uno de los
principales problemas que presentan los pacientes con ERC
en tratamiento con didlisis. Evitar la hiperfosfatemia tiene dos
objetivos, uno conseguir un adecuado control del metabolis-
mo éseo-mineral, preferentemente para evitar el desarrollo y
las complicaciones del HPT2, y otro reducir el riesgo cardio-
vascular y la alta tasa de morbi-mortalidad de estos pacientes.
La relacioén independiente entre hiperfosfatemia y mortalidad
ha sido demostrada con el andlisis retrospectivo de varias am-
plias bases de datos.

Por tanto, mantener el fosforo dentro de la normalidad, se
ha convertido en un objetivo prioritario.

En este caso, el tratamiento de la hiperfosfatemia se basa
en tres pilares fundamentales:

a) Restriccién de la ingesta dietética de alimentos con alto
contenido en fésforo sin comprometer la ingesta basica
de proteinas.

b) Modificaciones de las caracteristicas y esquema de dia-
lisis para optimizar la eliminacién de este soluto.

¢) Administracién de captores del fosforo.
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En la mayoria de los casos se requiere una combinacién de
estas tres alternativas terapéuticas.

A1) Dieta

En hemodialisis los requerimientos proteicos deben ser supe-
riores a los recomendados para la poblacion general, dada la
condicién catabdlica de la técnica y la enfermedad. Légica-
mente, también son superiores a las recomendadas al enfermo
urémico aun no en didlisis.

Siempre lo primero debe ser garantizar un adecuado soporte
caldrico, proteico y mineral. Nunca el precio a pagar por una
dieta presuntamente adecuada debe ser la nutricién insuficien-
te. El sentido comtin marca las normas de una dieta equilibra-
da. Cuatro comidas al menos, balanceada en cuanto a los prin-
cipios inmediatos (hidratos de carbono, grasas y proteinas).

Se considera que la ingesta 6ptima de proteinas debe ser de
1-1,2 g/kg/dia (de las cuales el 50% deben ser de alto valor
biolégico, es decir proteinas animales) y la caldrica de 30-35
kcal/kg de peso (35 para menores y 30 para mayores de 65
afios). En didlisis peritoneal la recomendacién incluso es
mayor (1,2-1,3 g/kg de peso/dia).

Esta mayor liberacién de la dieta proteica puede ocasionar
un efecto adverso en la entrada de fésforo. Es decir, el precio a
pagar por asegurar los requerimientos proteicos minimos es la
necesidad de mayores dosis de captores intestinales del fosforo.

A2) Dialisis
La duracién idénea de la sesién de didlisis es un tema muy
controvertido. Actualmente, se considera que la duracién de
la diélisis debe individualizarse de acuerdo a los requerimien-
tos de cada paciente. No hay evidencia clara de que exista un
efecto independiente del tiempo de didlisis sobre el control
del fosforo*#, pero los regimenes prolongados se acompafian
de una disminucién de la necesidad de captores.

En términos generales, un incremento del tiempo y la fre-
cuencia de la didlisis mejoran la eliminacién de solutos.

— El tiempo de duracion de la sesioén de didlisis puede ser
determinante en la eliminacién de pequefios solutos, que
estan principalmente localizados en el espacio intracelular,
como es el caso del fosforo.

No existen estudios prospectivos, controlados y randomi-
zados que confirmen de forma definitiva, que un incremento
del tiempo de didlisis tenga un efecto sobre el control de la hi-
perfosforemia.

Sin embargo, la mayoria de los estudios publicados, descri-
ben un efecto beneficioso del aumento de la duracién de la se-
sién de hemodidlisis sobre la eliminacién de fosforo.

— Incrementar la frecuencia de las sesiones de hemodiali-
sis es otra alternativa. Tampoco hay estudios adecuados, para
valorar el efecto del incremento de la frecuencia sobre el acla-
ramiento del fésforo. La mayoria de estos trabajos son estu-
dios observacionales, con un escaso niimero de pacientes se-
leccionados, seguidos por un corto espacio de tiempo.

Para lograr una reduccién significativa de los niveles de
fésforo sérico, se requiere que la duracién de la sesion sea su-
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perior a las dos horas. Actualmente, existe una tendencia a au-
mentar la duracién de la sesién de hemodidlisis a un esquema
de 2,5-3,0 horas 5-6 veces por semana. En pacientes con f6s-
foro elevado y hemodidlisis a dias alternos, la duracién mini-
ma de la misma deberia ser de 4 horas.

Como se ha mencionado, el incremento de ambos parame-
tros, tiempo y frecuencia, pueda ser un procedimiento eficaz
para el tratamiento de la hiperfosforemia refractaria. Con la
didlisis larga nocturna diaria (5-6 sesiones de 6-10 horas de
duracién) existe una marcada disminucién de la hiperfosfore-
mia, con una reduccién de las dosis de captores del fosforo,
incluso a pesar de haberse objetivado que los pacientes incre-
mentan la ingesta diaria de f6sforo.

— Técnicas con alto transporte convectivo. Su empleo puede
ser considerado como una alternativa terapéutica de la hiper-
fosforemia.

Las membranas de alto flujo tienen una mayor capacidad de
eliminacion de fésforo que las de bajo flujo. Por otra parte, va-
rios estudios randomizados han confirmado que la hemodiafil-
tracién (difusién y convencién) con alto transporte convectivo,
incrementa el aclaramiento de un amplio espectro de solutos,
en concreto el fésforo, cuando se compara con la hemodidlisis
con membranas de bajo y alto flujo. No obstante, actualmente,
tampoco hay una evidencia clara de las ventajas potenciales de
las membranas de alto flujo ni de la hemodiafiltracion.

A3) Captores del Fésforo

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, la mayo-
ria de los pacientes en hemodidlisis, van a presentar un balan-
ce positivo de fésforo, por lo que van a requerir un tratamien-
to adicional con captores intestinales de fosforo, para evitar la
hiperfosforemia.

Las indicaciones para captores célcicos e hidréxido de alu-
minio son las mismas que en estadios anteriores™*'.

En este estadio si existe indicacién para el empleo del Se-
velamer asi como del Carbonato de lantano.

El Sevelamer, es un captor de fésforo que no contiene ni cal-
cio ni aluminio. Se trata de un polimero que se une al fésforo a
nivel intestinal e impide su absorcién. Algunos estudios mues-
tran que es capaz de atenuar la progresion de calcificaciones
coronarias y adrticas y también reduce los niveles de lipidos,
entre otros posibles efectos pleiotropicos. Tiene el inconve-
niente de su alto precio y de presentar una eficacia limitada. Es
algo menos potente que los anteriores y esto conlleva que en
muchos casos se necesitan tomar un elevado nimero de com-
primidos que pueden ser mal tolerados por los pacientes®.

Un estudio reciente muestra una mejoria de supervivencia
en los pacientes en incidentes en didlisis tratados con Sevela-
mer en comparacion con captores calcicos™, si bien, otro estu-
dio limita la mejoria de la supervivencia a determinadas sub-
poblaciones (poblacién de mas de 65 afios)™.

El Carbonato de Lantano es un captor metalico de fésforo,
potente, que no contiene ni calcio ni aluminio. Diferentes es-
tudios a largo plazo reflejan que, utilizado en monoterapia, es
capaz de controlar el fésforo sérico en un elevado porcentaje
de pacientes, sin efectos secundarios relevantes. Se presenta
en comprimidos masticalbes de 500, 750 y 1.000 mg, siendo
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la dosis diaria media recomendada por la OMS de 2.250 mg
(tres comprimidos de 750 mg). Los comprimidos deben mas-
ticarse durante las comidas™.

Hasta el momento, no hay ningtn trabajo que demuestre de
forma convincente, cudl debe de ser el captor de primera elec-
cioén, aunque se ha mencionado la ventaja de supervivencia
atribuida al Sevelamer en relacién a los captores de calcio.

Muy frecuentemente la hiperfosfatemia se trata con una
asociacion de varios de estos captores, aunque tampoco existe
evidencia de una mayor efectividad de su uso combinado.

Obviamente, los niveles de calcio, el producto calcio-fésforo,
las cifras de PTH y/o el tratamiento asociado con vitamina D o
sus andlogos y calcimiméticos condicionan el uso de uno u otro.

B) Control del Calcio

El calcio en los pacientes debe mantenerse en el rango nor-
mal, se aconseja que esté entre 8,4-9,5 mg/dL. Se ha descrito
un incremento monotdnico de la mortalidad con niveles altos
de calcio en estudios retrospectivos de amplias bases de
datos, aunque estos resultados no han sido siempre confirma-
dos. Especialmente se deberia evitar la asociacién de niveles
elevados de calcio con PTH baja, asi como la asociacién de
niveles elevados de calcio y fésforo, combinaciones que se
han asociado con aumentos de mortalidad en pacientes en
didlisis o con la presencia de calcificaciones vasculares.

B1) Dieta

El incremento proporcional de calcio con el incremento de las
recomendaciones proteicas varia en funcién de la cantidad de
lacteos. De forma orientativa, una dieta de 1-1,2 g/kg/dia de
proteinas contiene entre 550 y 950 mg de calcio.

La ingesta total de Calcio elemento al dia no debe exceder
los 2 gramos, incluyendo tanto el calcio de la dieta como el
incluido en los captores del f6sforo o resinas de intercambio
i6nico (ej. Resin-calcio).

B2) Dialisis
Ajustes en la concentracion de calcio en el liquido de didlisis pue-
den contribuir a optimizar el balance de calcio en estos enfermos.

No existe un consenso sobre cudl debe ser el contenido de
calcio en el liquido de didlisis. Valores de 1,25 mM (2,5 mEq/l;
5 mg/dl) se han asociado con balance negativo de calcio y ten-
dencia al incremento de la PTH. Ademads con 1,25 mM existe
una peor tolerancia hemodindmica a la ultrafiltracion, que se
potencia si el contenido de magnesio no es adecuado. Niveles
mds elevados, 1,75 mM (3,5 mEq/l; 7 mg/dl) frenan la secre-
cién de PTH pero producen un balance positivo de calcio.

Si es posible, se debe individualizar el contenido de calcio
en el liquido de didlisis, de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente. No parece aconsejable el aumento persistente
del calcio en el liquido de didlisis como respuesta a la hipo-
calcemia inducida por calciméticos. Por otro lado, en pacien-
tes con PTH baja, el liquido de didlisis con Ca de 1,25 mM
puede estar indicado para estimular la secrecién de PTH, y
evitar la enfermedad 6sea adindmica.

La concentracion recomendable en situaciéon de normocal-
cemia y PTH controlada es de 1,5 mM (3 mEq/l; 6 mg/dl).
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C) Control de la PTH

Las K/DOQI recomiendan mantener la PTHi entre 150-300
pg/mL. Cifras fuera de este rango de PTH se han asociado
con un incremento de la morbi-mortalidad en los pacientes en
hemodialisis, aconsejando evitar especialmente valores por
debajo de 100 y por encima de 500 pg/mL.

Para mantener este rango de PTH es prioritario tener bien
controlados los niveles de calcio y fésforo séricos. Si una vez
logrado este objetivo no se consigue controlar la PTH se
puede instaurar otro tipo de tratamiento con anilogos de la vi-
tamina D y/o calcimiméticos.

C1) 25(0H)D,

Existen evidencias indicando que en esta etapa también es ne-
cesario mantener niveles adecuados de 25(OH)D, (30-40
ng/mL). Como se ha mencionado, no sélo podria seria util
para el control del HPT?2, sino especialmente para otros efec-
tos pleiotrépicos de la vitamina D.

C2) Metabolitos activos de la Vitamina D y AsRVD

El tratamiento con metabolitos activos (Calcitriol o Alfa-cal-
cidiol) permite reducir los niveles de PTH, pero un uso inade-
cuado puede conducir a una elevacién del fésforo, calcio y
producto calcio x fésforo. Todos los metabolitos activos se
han asociado en estudios retrospectivos a aumentos de super-
vivencia de los pacientes en didlisis.

Los AsRVD (Paricalcitol) tienen menor efecto en la eleva-
cion de Ca, Py CaxP, desciende mas rdpidamente la PTH y se
debe suspender menos frecuentemente su uso como respuesta
a alteraciones bioquimicas. En estudios retrospectivos, se ha
asociado su uso a ventajas de supervivencia respecto calci-
triol en pacientes en didlisis.

Se debe minimizar o suspender el tratamiento con vitamina
D, si se observan cifras elevadas de calcio y/o de fésforo o si
la PTH es inferior a 100 pg/mL. Algunos autores opinan que
una dosis minima entre 1-5 microgramos semanales de pari-
calcitol deberian mantenerse para asegurar la activaciéon de
los receptores de vitamina D, asociados a una mejoria de su-
pervivencia. Tanto los metabolitos activos como los andlogos
o ASVDR se pueden administrar de forma intravenosa, a
dosis que dependeran de los niveles séricos de PTH, y siem-
pre y cuando los niveles de calcio y fésforo estén controlados
(< 9,5 mg/dL y < 5 mg/dL, respectivamente).

En nuestra experiencia, las dosis iniciales de Paricalcitol cal-
culadas segun el valor de PTHi deberian ser menores a las re-
comendadas en su ficha (PTHi/80). Consideramos que son
aconsejables dosis menores (maximo de 1 mcg por PTHi/120)
para un adecuado control del HPT2.

C3) Calcimiméticos
Otra alternativa terapéutica es el Cinacalcet, un agente calci-
mimético, que se une al receptor del calcio de la glandula pa-
ratiroidea, y lo modifica alostéricamente de manera que lo
hace més sensible a las acciones del calcio extracelular™'.
Parece evidente que reduce de una forma significativa los
niveles de PTH, con una reduccion simultdnea del calcio y
fésforo.
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La disminucién de la PTH con Cinacalcet es rdpida y tran-
sitoria con un efecto maximo después de las 4 horas seguido
de un retorno lento hacia los niveles previos a la administra-
cién del farmaco.

Entre los efectos secundarios, destacan la intolerancia gas-
tro-intestinal que en algunos casos ha obligado a suspender el
farmaco y la aparicion de hipocalcemia. No se ha demostrado
ninguna interaccién entre cinacalcet e inhibidores de la
bomba de protones o captores del fésforo.

El Cinacalcet se metaboliza a través de las acciones sobre
el citocromo P450 por lo que la inhibicién de esta enzima
puede resultar en aumento de los niveles de Cinacalcet (keta-
conazol, itraconazol, cimetidina, claritromicina, ritonavir,
zumo de pomelo) o disminucién de los niveles (barbittiricos,
fenitoina, carbamacepina, dexametasona, rifampicina).

Debe valorarse también el ajuste de dosis de farmacos me-
tabolizados por CYP2D6 de margen terapéutico estrecho (fle-
cainida, quinidina, antidepresivos triciclicos, vinblastina, tio-
ridazina, propafenona, metoprolol, etc.). Se debe ser muy
prudente en pacientes con antecedentes de epilepsia.

En los pacientes que reciben Cinacalcet, se deben realizar
controles frecuentes de calcio, sobre todo al inicio de la medi-
cacion, ajustando los captores del fésforo, y asociando al tra-
tamiento metabolitos o analogos de vitamina D o AsRVD si
fuera necesario.

Recomendaciones:

— No debe iniciarse el tratamiento con Cinacalcet en pa-
cientes con una concentracion sérica de calcio (corregida
por la albimina) por debajo del limite inferior del inter-
valo de normalidad (< 8,4 mg/dL).

— En pacientes en didlisis, se podria considerar utilizar Ci-
nacalcet si la PTHi es inferior a 300 pg/mL, siempre y
cuando el producto CaxP este elevado®™.

— La dosis inicial recomendada para adultos es de 30 mg
una vez al dia, que deberd ajustarse cada 2 a 4 semanas
no superando la dosis maxima de 180 mg una vez al dfa.
En caso de necesidad de usar dosis menores, se ha usado
la administracién del farmaco cada 48 horas aunque no
existe experiencia documentada al respecto. Otras dosis
intermedias se consiguen con la administracién de dosis
diferentes (p.ej., 60 mg-30 mg a dias alternos correspon-
derian a una dosificacion de 45 mg/dia).

— Los niveles de PTH se han de evaluar al menos 12 horas
después de la ingesta del farmaco.

— Con cada ajuste de dosis, debe determinarse el calcio sé-
rico semanalmente. En caso de producirse hipocalcemia
(cifras inferiores a 7,5 mg/dL), se aconseja, asociar o au-
mentar dosis de vitamina D (metabolitos o andlogos de
vitamina D), reducir la dosis del Cinacalcet o interrum-
pir su administracién.

C4) Asociacion de Cinacalcet y metabolitos

de vitamina D o AsVDR
Es posible que la asociacién de metabolitos de la vitamina D o
AsRVD vy Cinacalcet pueda ser aditiva y/o sinergistica en el
control del HPT2 o presentar otros efectos beneficiosos (p.ej.,
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sobre la calcificacién vascular). Se ha observado que el uso de
calcimiméticos se ha asociado a una disminucién de las necesi-
dades de metabolitos de vitamina D o AsRVD y viceversa.

En las siguientes cuatro figuras (figs. 3, 4, 5y 6) se muestra
un algoritmo orientativo de manejo de las alteraciones bioqui-
micas del metabolismo oseo-mineral de pacientes en estadio
5D, en funcién de la PTHi o del fésforo sérico.

En las figuras en funcién de Fésforo sérico, cuando se ex-
presa vitamina D, se refiere tanto a metabolitos activos como
andlogos de vitamina D o AsRVD.

PTH < 150

PTH 300-500

VY XMl Aum. Captores Vit. D/ASRVD
+ y/o +
Dism. Vit. D/ [Cinacalcet] | Dism. Vit. D/
ASRVD ASRVD

+
Aum. Captores

<<
-

Captores

y/o

Figura 3. Algoritmo de tratamiento en funcién de PTHi.

PTH = 800

T

| Cinacalcet |

PTH 500-800

N
-

+

Cinacalcet

y/o +
Vit. D/ASRVD Aum. Captores Vit. D/AsRVD Aum. Captores
Dism. Vit. D/
AsRVD

| Cinacalcet |

+I+

Figura 4. Algoritmo de tratamiento en funcién de PTHi.

L

Ca elevado

PTHi baja

PTHi baja
Vit D Dism Vit. D/ASRVD
Dism Cinac

PTHi normal

e.
--§

Dism/Sup Vit. D/ASRVD (@TGIEOM | Dism Vit DIARVD
Dism/Sup Cinacalcet no célcio Cinac =
no calcio no calcio

| Dism. Ca bafo | | No cambios |

Figura 5. Algoritmo de tratamiento en funcién de fosfatemia.
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Ca elevado
PTHi baja T PTHi baja

Dism/Sup Vit. D
Dism/Sup Cinacalcet

Aum Captores
no célcio

Dism Vit. D
Aum Cinac

Dism Vit. D
Cinac=

Dis/Sup vit. D
Supr Cinac

Aum Captores Aum Captores |l Aum Captores ] Aum Captores
no célcio no calcio no calcio no célcio
Aum Captores
no calcio

Figura 6. Algoritmo de tratamiento en funcién de fosfatemia.

Cinacalcet

ESTADIO 5T (TRASPLANTE RENAL)

Después del trasplante renal suele producirse una pérdida de
masa 0sea que acarreard un aumento del riesgo de fracturas lo
cual origina una nada despreciable morbilidad®”.

Esta disminucién de masa dsea se produce principalmente
en los 6 primeros meses del trasplante y afecta fundamental-
mente al hueso esponjoso. Esta disminucién de DMO se es-
tabiliza o tiende a recuperarse después de los 12 meses.
Estos hallazgos destacan la importancia del inicio de las me-
didas profilacticas desde el momento del trasplante (figs. 7,
8,9y 10).

En cuanto a la pérdida ésea a largo plazo, se observan dis-
crepancias entre los estudios, constatindose en unos una
tasa de pérdida 6sea del 1-2% por afio, mientras que en otros
no se demuestran cambios e incluso se objetiva un ligero in-
cremento en la densidad mineral 6sea. Estas discrepancias
pueden ser debidas a las diferentes dosis de esteroides. Ade-
mas, los factores que contribuyen a la pérdida 6sea persis-
tente y tardia, son diferentes a aquellos que en un principio
contribuyeron a la pérdida inicial de hueso trabecular.

A pesar de que los mecanismos patogénicos de estas anor-
malidades no han sido aclarados completamente, varios traba-
jos sugieren que la enfermedad dsea preexistente, el tratamien-
to inmunosupresor, los niveles persistentemente elevados de
PTH post-trasplante, y las alteraciones en el metabolismo
del fésforo, juegan un papel importante.

La pérdida 6sea rdapida que ocurre después del trasplante
condiciona la elevada prevalencia (7-20%) e incidencia (3-
4% por afio) de fracturas, muy superior a la de la poblacién
general de la misma edad y sexo.

Las fracturas suelen ocurrir en el post-trasplante tardio,
afectando mayoritariamente el esqueleto apendicular, parti-
cularmente pies y tobillos.

Los factores de riesgo de fractura en la poblacién tras-
plantada renal descritos en la literatura son: edad superior a
60 afios, mujer, antecedentes de fracturas previas, tratamien-
to previo con esteroides y PTHi superior a 500 pg/mL.

El valor de la DMO medida por DXA para evaluar el
riesgo de fractura en el trasplante renal no esta claramente
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definido, y de hecho, diferentes estudios sugieren que el
valor predictivo del riesgo de fractura con la DXA puede
ser inferior en la poblacién trasplantada que en la poblacién
general.

Hoy en dia se estéd bastante de acuerdo en que lo mas pro-
bable es que el riesgo de fractura resulte de una suma de
pérdida de densidad 6sea y alteraciones estructurales dseas.
No obstante, en estos momentos, los clinicos debemos se-
guir utilizando la DXA de manera similar a la poblacién no
trasplantada.

A) Prevencion de pérdida de masa 6sea
tras el trasplante

A1) Metabolitos activos vitamina D y analogos

Los resultados mds prometedores se han encontrado en tra-
bajos con metabolitos activos de la vitamina D, como el Al-
facalcidol o Calcitriol. Los metabolitos de la vitamina D
probablemente reducen la pérdida 6sea post-trasplante, por
un lado normalizando la absorcién intestinal de calcio, y por
otro al suprimir directa o indirectamente la secrecion de
PTH7%*.

El uso de metabolitos activos o andlogos de vitamina D,
asi como de suplementos orales de calcio, debe ser la norma
en pacientes que reciban esteroides, siempre que la calcemia
lo permita. Las dosis serdn similares a los pacientes en esta-
dios III-IV.

Sin embargo, el riesgo de hipercalcemia ha limitado su
uso sistemdtico, de ahi que el empleo de AsVDR como el
Paricalcitol, puede ayudar al manejo de estos pacientes.

En pacientes trasplantados, la administracion de AsRVD,
nos puede aportar ventajas afiadidas, por sus efectos inmu-
nomoduladores y probable mejoria de la supervivencia.

A2) Bifosfonatos
Los bifosfonatos constituyen los agentes mas prometedores,
mejoran la densidad 6sea y disminuyen el riesgo de fractura
vertebral. Esto es consecuencia de su efecto inhibidor de la
resorcion Osea, corrigiendo el desequilibrio entre resorcion y
formacion 6sea* .

TRASPLANTE RENAL

e Mujer

e > 60 afos
¢ Fracturas previas

Esteroides previos
PTHi > 500 pg/ml

Va a recibir altas dosis
de esteroides

Figura 7. Factores de riesgo de fractura «de novo» en trasplante renal.
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Factores riesgo fractura
NO

/\

Esteroides + AntiCal No esteroides

l

Vitamina D3: 30.000 ui/mes

o
Calcitriol 0,5 mcg/48 h
(Paricalcitol 2 mcg/48 h)

No profilaxis

+
Calcio 0,5 g/dia

Figura 8. Algoritmo de tratamiento/prevencién pérdida de masa dsea en
pacientes con trasplante renal sin riesgo de fractura.

Los bifosfonatos deben reservarse para los pacientes con
riesgo de fractura:

— mujeres post-menopausia,
— edad superior a 60 afios,

Factores riesgo fractura
Si

Y

DEXA basal

No osteoporosis

l (PTHI > 60 pg/ml)
Vitamina D3: 30.000 ui/mes

Bifosfonatos:

o
Calcitriol 0,5 mcg/48 h
(Paricalcitol 2 mcg/48 h)

+
Calcio 0,5 g/dia

No dism. DMO

Vitamina D3: 30.000 ui/mes

o
Calcitriol 0,5 mcg/48 h
(Paricalcitol 2 mcg/48 h)

+
Calcio 0,5 g/dia

DEXA 6 meses

/\

- Risedronato semanal
- Alendronato semanal
— Pamidronato 60 mg
- Zolendronato 4 mg

Dism. DMO

Bifosfonatos:
- Risedronato semanal
- Alendronato semanal

Figura 9. Algoritmo de tratamiento/prevencién pérdida de masa dsea en
pacientes con trasplante renal con riesgo de fractura.
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En todos los pacientes

:

DEXA anual

No osteoporosis

Osteoporosis

Esteroides
No Esteroides

Bifosfonatos:
- Risedronato semanal
- Alendronato semanal

Vitamina D3: 30.000 ui/mes

0
Calcitriol 0,5 mcg/48 h
(Paricalcitol 2 mcg/48 h)

+
Calcio 0,5 g/dia

Figura 10. Algoritmo de tratamiento/prevencion pérdida de masa ésea
en pacientes con trasplante renal a partir del primer afio de trasplante.

antecedentes de tratamiento con esteroides,

antecedentes de fracturas,

PTHi superior a 500 pg/ml

o que no responden adecuadamente al calcio mds vitami-
na D.

En las siguientes figuras se muestra un algoritmo orientativo
de manejo de la patologia 6sea en el paciente con trasplante
renal. En sintesis, deberiamos determinar PTH, calcio, fésforo
y fosfatasa alcalina, asi como DXA en el momento del trasplan-
te, posteriormente a los 6 y 12 meses y a partir de entonces
anualmente, para poder adecuar el manejo del paciente.

Las dosis recomendadas de las diferentes alternativas son:

Pamidronato, 60 mg endovenoso, la dosis se puede repe-
tir al mes o a los 3 meses.

Ac. Zoledrénico, 4 mg endovenoso dosis Unica.
Alendronato, 70 mg oral semanal.

Risedronato, 35 mg oral semanal.

B) Tratamiento del HPT persistente

Recientemente diferentes autores han mostrado la eficacia de
los Calcimiméticos en el control de la hipercalcemia secunda-
ria al HPT2 persistente que presentan aproximadamente un
10% de los pacientes trasplantados y que también condiciona-
rd una mayor severidad en la disminucién de la DMO**.

En pacientes trasplantados, con valores de calcio sérico supe-
riores a 10,5 mg/dl y PTHi por encima rango de normalidad
para su funcién renal, el tratamiento con calcimiméticos podra
controlar tanto la calcemia como el HPT2. Al igual que en pa-
cientes con ERC la dosis inicial aconsejable es de 30 mg/dia.

En principio, y dada la ausencia de evidencia, todavia no se
aconseja la administracion conjunta de calcimiméticos y bi-
fosfonatos.
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Paratiroidectomia

La paratiroidectomia se debe considerar si todas las medidas an-

teriormente mencionadas son ineficaces para controlar la PTH.
Hoy en dia, con la introduccién de las nuevas alternativas de

tratamiento médico, las indicaciones podrian quedar reducidas a:

— Hiperparatiroidismo con hipercalcemia resistente a las al-
ternativas médicas (fundamentalmente Calcimiméticos) y,
— Paciente con calcifilaxis y PTHi superior a 500 pg/mL,

aunque también se podria aconsejar si se presentan complica-
ciones asociadas como ruptura tendinosa, dolor 6seo severo o
anemia refractaria.

Se recomiendan técnicas de imagen previas a la paratiroidec-
tomfa para valorar tamafio glandular, situacién y sobre todo
presencia de glandulas ectdpicas. La asociacién de Gammagra-
fia-MIBI y Ecografia cervical muestra una gran sensibilidad y
especificidad'®. No es necesario realizar biopsia 6sea previa-
mente, aunque es necesario descartar intoxicaciéon aluminica.

Existe gran controversia sobre cudl es la técnica de extirpa-
cién mds adecuada, paratiroidectomia total, subtotal o total
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con autotrasplante. Actualmente la mas utilizada es la parati-
roidectomia subtotal, porque es la que presenta menor indice
de recidivas post-paratiroidectomia, aunque depende en gran
parte de la experiencia y capacidad del equipo quirurgico de
cada centro. En el periodo postoperatorio se suele producir el
sindrome del hueso hambriento, lo que lleva a una caida im-
portante del cdlcio sérico, pudiendo incluso aparecer signos
de tetania.

Para minimizar la hipocalcemia post-operatoria se aconseja
administrar calcitriol oral 0-5 a 1 microg/dia inmediatamente
después de la paratiroidectomia. Simultdneamente, cdlcico
oral en cantidad de 1 a 3 g/dia de cdlcio elemental, aumentan-
do la dosis 0,5 g al dia en intervalos entre 3 y 7 dias hasta que
la concentracion de cdlcio comience a elevarse por encima de
8 mg/dl.

Si la concentracién de cdlcio disminuye por debajo de 7,5
mg/dl o si aparece tetania se aconseja administrar célcio i.v.
(gluconato cdlcico), bien a través de una vena periférica, en la
hemodialisis o afladiéndolo a las bolsas del liquido de didlisis
en pacientes en didlisis peritoneal.
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Calcifilaxis (arteriolopatia urémica calcificante)

La calcifilaxis es una alteracién vascular rara aunque grave,
con una elevada tasa de morbi-mortalidad, que se caracteriza
por una progresiva calcificacién vascular con necrosis isqué-
mica de los tejidos blandos y de la piel y que afecta casi ex-
clusivamente a pacientes con insuficiencia renal crénica.

Suele presentarse tanto en pacientes en hemodidlisis como
con trasplante renal, siendo excepcional en los pacientes so-
metidos a didlisis peritoneal o en estadios predidlisis'®-'*.

Los factores de riesgo mds relevantes para el desarrollo de
Calcifilaxis son:

Concentracion sérica elevada de Calcio y Fésforo.
— HPT2.

Hipoalbuminemia.

Obesidad.

Altas dosis de metabolitos activos de vitamina D.
Warfarina.

Las lesiones cutdneas de calcifilaxis se presentan como una
serie de nddulos subcutdneos y placas violdceas, purptricas o
equimdticas, extremadamente dolorosas, sobre una base de
eritema moteado o reticular semejante a la livedo reticularis.
Estas lesiones progresan en pocos dias a la formacién de dlce-
ras necroticas recubiertas de escaras negruzcas.

Las lesiones se distribuyen preferentemente por las extre-
midades. Se distingue un tipo distal de calcifilaxis, con afec-
tacion de piernas, pies y dedos, y un tipo proximal, menos fre-
cuente y de peor prondstico, con compromiso de muslos,
nalgas y abdomen.

El procedimiento radiogrdfico mas sensible para detectar la
calcifilaxis es la realizacidn de una placa usando la técnica de
la mamografia.

La gammagrafia 6sea se ha mostrado como un técnica
diagnéstica muy sensible, observandose una hipercaptacion
subcutdnea del isétopo (Tecnecio 99), caracteristica de la cal-
cifilaxis correspondiente a las placas calcificadas.

Si es posible se debe evitar la biopsia de la lesion cutdnea ya
que puede precipitar su ulceracién y posterior infeccion, con el
consecuente riesgo de septicemia. Ademas, los hallazgos histo-
patoldgicos pueden ser inespecificos. El diagnéstico puede ba-
sarse en los hallazgos clinicos caracteristicos antes descritos.

Las medidas terapéuticas que han resultado eficaces, pero
de forma irregular incluyen (tabla VI):

— Normalizacion de calcemia, fosfatemia y producto fosfo-
calcio. Fundamentalmente con el empleo de captores no
calcicos, bajas concentraciones de calcio en el baiio de dia-
lisis y evitar el uso de metabolitos activos de vitamina D.
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Tabla VI.

TRATAMIENTO CALCIFILAXIS

Normalizacién Ca, P, CaxP

Control HPT2

Cura topica

Camara hiperbarica

Bifosfonatos

Tiosulfato sodico

Control del HPT2, con Calcimiméticos o Paratiroidectomia
ante la falta de rapida respuesta a los Calcimiméticos'”.
Cura topica de las ulceras con antiséptico, sin desbridar.
Cdmara hiperbdrica, con objeto de aumentar la PO, ti-
sular y con ello la produccién de fibroblastos y de cola-
geno que pueden favorecer la angiogénesis'®'®.

— Bifosfonatos, los bifosfonatos poseen un potente efecto
inhibitorio sobre la actividad osteocldstica y la resorcion
6sea. La inhibicién de la resorcién ésea disminuye la
concentracion de calcio en sangre y con ello reduciria la
tendencia de los nicleos minerales para formarse y cre-
cer en las paredes arteriales. Por otro lado, los bifosfona-
tos podrian inhibir la secrecién de citoquinas pro-infla-
matorias a nivel de la pared vascular y con ello podrian
contribuir a mejorar el cuadro'™ ',

Se puede emplear bifosfonatos orales o endovenosos, los
bifosfonatos orales tienen la ventaja de poder adminis-
trarse a dosis menores y mds constantes y homogéneas
que los endovenosos y probablemente de esa forma los
bifosfonatos orales tendrian un efecto menor sobre el
hueso y mayor sobre el tejido vascular.

Las dosis aconsejadas son: Alendronato semanal, 70 mg
via oral una vez por semana o Risedronato semanal, una
dosis oral de 35 mg una vez por semana. Si se usa la
forma intravenosa, Pamidronato 60 mg, dosis tnica al
final de la sesi6n de hemodidlisis.

— Tiosulfato sédico endovenoso: Se ha mostrado eficaz. Se

desconoce el mecanismo de accién aunque probable-

mente se relaciona con la disolucién de las sales de cal-
cio depositadas en los vasos (113). Se administra como
solucion de tiosulfato sédico al 25%, 25 g/1,73 m?* a pasar
durante una hora al final de cada sesién de hemodilisis.
Se deberia administrar hasta la resolucién del cuadro.
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