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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Al igual a como ocurrié en el ano 2011, cuando la Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN)
Recibido el 17 de febrero de 2022 publicé la adaptacién espafiola a las guias universales Kidney Disease Initiative Global Outcomes
Aceptado el 26 de marzo de 2022 (KDIGO) sobre alteraciones del metabolismo 6seo-mineral en la enfermedad renal crénica
(CKD-MBD), este documento contiene una actualizacién y adaptacién a nuestro medio de
Palabras clave: las guias KDIGO del 2017. En este campo, al igual que en muchos otros nefrolégicos, no se

Guias ha podido contestar irrefutablemente muchas cuestiones pendientes atn. Sin embargo, no
Recomendaciones hay duda acerca de la estrecha relacién entre el complejo CKD-MBD/patologia cardiovascu-
CKD-MBD lar/morbimortalidad, nuevos ensayos clinicos aleatorizados en algunas 4reas o la aparicién
PTH de nuevos farmacos han proporcionado notables avances en este campo y crearon la
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necesidad de dicha actualizacién. Asi, destacamos las discretas divergencias que ofrecemos
enlos objetivos ideales de las alteraciones bioquimicas del complejo CKD-MBD respecto alas
sugerencias de las KDIGO (en relacién, por ejemplo, con la hormona paratiroidea o fosfato),
el papel de la vitamina D nativa y andlogos en el control del hiperparatiroidismo secundario,
asi como la contribucién de nuevos captores de fosfato y calcimiméticos. Asimismo, es de
destacar la adopcién de importantes novedades en el diagnéstico de las alteraciones 6seas
del paciente renal y la necesidad de tomar actitudes mas proactivas en su tratamiento. En
cualquier caso, la velocidad a la que acaecen novedades actualmente, aunque menor de
la que seria deseable, si impulsan globalmente la necesidad de actualizaciones con menor
demora (por ejemplo, a través de Nefrologia al dia).
© 2022 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Recommendations of the Spanish Society of Nephrology for the
management of mineral and bone metabolism disorders in patients with
chronic kidney disease: 2021 (SEN-MM)

ABSTRACT

Asin 2011, when the Spanish Society of Nephrology (SEN) published the Spanish adaptation
to the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) universal Guideline on Chronic
Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD), this document contains an update
and an adaptation of the 2017 KDIGO guidelines to our setting. In this field, as in many
other areas of nephrology, it has been impossible to irrefutably answer many questions,
which remain pending. However, there is no doubt that the close relationship between the
CKD-MBD/cardiovascular disease/morbidity and mortality complex and new randomised
clinical trials in some areas and the development of new drugs have yielded significant
advances in this field and created the need for this update. We would therefore highlight
the slight divergences that we propose in the ideal objectives for biochemical abnormali-
ties in the CKD-MBD complex compared to the KDIGO suggestions (for example, in relation
to parathyroid hormone or phosphate), the role of native vitamin D and analogues in the
control of secondary hyperparathyroidism and the contribution of new phosphate binders
and calcimimetics. Attention should also be drawn to the adoption of important new deve-
lopments in the diagnosis of bone abnormalities in patients with kidney disease and to the
need to be more proactive in treating them. In any event, the current speed at which inno-
vations are taking place, while perhaps slower than we might like, globally drives the need
for more frequent updates (for example, through Nefrologia al dia).

© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Evaluacion del problema del metabolismo

6seo-mineral

Definiciones

de la ERC (figs. 1 y 2). El diagnéstico de confirmacién es la
biopsia ésea.

o Alteracion 6seo-mineral asociada a la ERC: este término
en inglés Chronic Kidney Disease-Mineral Bone Disorder
(CKD-MBD) integra todas las alteraciones bioquimicas,
esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que ocurren

Osteodistrofia renal ha sido un término empleado tradicio-
nalmente para referirse a las alteraciones del metabolismo
6seo-mineral de los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC). La fundacién Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) propuso nuevas definiciones y un sistema de clasi-
ficacién mas integrado, relegando el término tradicional de
osteodistrofia renal'~>.

o Osteodistrofia renal (ODR): este término queda restringido a
las alteraciones de la morfologia y arquitectura ésea propias

como consecuencia de las perturbaciones del metabolismo

mineral en la ERC como una entidad sistémica (fig. 3) y que se

asocia a un aumento de mortalidad. Se manifiesta por una,

o por la combinacién de las siguientes manifestaciones:

- Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormona para-
tiroidea (PTH) y vitamina D.

- Alteraciones en el remodelado, mineralizacién, volumen,
crecimiento o fragilidad del esqueleto.

- Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blan-
dos.
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Figura 1 - Osteodistrofia renal

Fisiopatologia (fig. 4)

Lasdiferentes alteraciones metabdlicas son secundarias a la
pérdida progresiva de masa y/o funcién renal (capacidad depu-
rativa). El rindn es esencial en la homeostasis mineral por ser
fuente de alguna de sus moléculas reguladoras (klotho, cal-
citriol) y al mismo tiempo 6rgano diana, siendo el principal
regulador del balance del fosfato del organismo. Esto justifica
que el deterioro progresivo de la homeostasis fosfocélcica y su
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regulacién endocrina se inicie en los primeros estadios de la
ERC.

Es conocido que descensos moderados del aclaramiento de
creatinina (inferior a 70 mL/min aproximadamente) pueden
provocar un aumento de la fosfatemia tras una sobrecarga de
fésforo, junto con una potencial disminucién transitoria de la
calcemia, que pueden objetivarse de forma puntual y precoz®.
Sin embargo, a pesar de laretencién precoz de fosfato, el incre-
mento de sus valores séricos no se suele detectar hasta los
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Figura 2 - Clasificacion de osteodistrofia renal (Turnover/Mineralizacién/Volumen)



4 NEFROLOGIA2022;42(S3):1-37

CHroNIC KiDNEY DISEASE—
MINERAL AND BONE DISORDER

ao%
CVD %‘
FRACTURES I
A/

&;. o
Cagrsern

CKD-MBD

Figura 3 - Concepto CKD-MBD

estadios 4 y 5 de ERC, cuando se sobrepasan los mecanis-
mos fosfatiricos compensadores derivados de la accién del
fibroblast growth factor 23 (FGF23) y de la hormona paratiroi-
dea (PTH) que no pueden incrementar la fraccién excretada de
fésforo (FEP) por encima de 50%. Por eso, la fosfatemia es un
marcador poco sensible, mds atn si ahadimos que el fosfato
circulante representa solo un 1% aproximadamente de su con-
tenido total en el organismo. Alternativamente, el aumento
precoz de FGF23 en plasma o la evaluacién del esfuerzo fos-
fatarico (medido como aumento de la fraccién excretada de
fosfato urinario o transporte maximo de fosfato por filtrado
glomerular o simplemente fosfaturia dividida por filtrado)
podrian ser buenos indicadores de retencién de fosfato antes

del aumento de sus valores séricos. En los estadios tempra-
nos de la enfermedad renal no se ha evaluado si para medir
el esfuerzo fosfaturico, la excrecién urinaria de P relativa al
filtrado es mas fiable o menos que el FGF23’.

El FGF23 se incrementa precozmente en la ERC. Su sin-
tesis, fundamentalmente 6sea, depende de la interaccién
entre factores locales, que modulan el remodelado éseo y
la mineralizacién, y factores sistémicos relacionados con la
homedstasis mineral. Entre estos ultimos, sus principales esti-
mulos son la retencién de fosfato, la vitamina D y la PTH. Su
control sobre la homeostasis del fosfato se ejerce mediante
una accién fosfatuirica para liberarse del exceso de fosfato y
mediante la accién inhibidora de la sintesis de vitamina D
para impedir el aumento de fésforo procedente de intestino
y hueso.

También de forma precoz se observa en pacientes con
ERC un descenso discreto, pero significativo, del calcitriol
(1,25(0OH),D3) secundario a:

- Una disminucién en la disponibilidad de sustrato [calcidiol
(25(OH)D3)] para la sintesis renal de calcitriol. El calcidiol
sufre un proceso de filtracién glomerular para penetrar enla
célula tubular con la intervencién de la megalina (un recep-
tor endocitico situado en la membrana apical) e hidroxilarse
(en la posicién 1-alfa) a calcitriol. La reduccién del filtrado
glomerular limita el acceso de calcidiol a la célula tubular,
situacién que se ve agravada si coexiste con una deficien-
cia nutricional de vitamina D (muy prevalente incluso en la
poblacién general) por falta de exposicién solar y/o ingesta
inadecuada. En fases mas avanzadas de la ERC, la dismi-
nucién de megalina (que esté sobrerregulada por el propio
calcitriol), contribuye también a esta menor disponibilidad
de calcidiol.

- La accién inhibidora del FGF23 sobre la 1 alfa-hidroxilasa
(o CYP27B1), disminuyendo la sintesis renal de calcitriol, al
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Figura 4 - Fisiopatologia. Alteraciones del metabolismo mineral en ERC
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mismo tiempo que promueve su catabolismo por la induc-
cién de la 24-hidroxilasa (o CYP24A1).

- La pérdida de masa renal, que ocasiona una menor dispo-
nibilidad de 1-alfa-hidroxilasa.

Esta disminucién de los niveles de calcitriol se ve en parte
contrabalanceada por el efecto estimulador de la PTH sobre la
sintesis de calcitriol (1 alfa-hidroxilasa).

Los valores de calcitriol circulante (generalmente no usa-
dos en clinica), que ejerce las funciones calciotrépicas a través
de la activacién endocrina del receptor de la vitamina D (RVD),
proceden esencialmente de la sintesis renal. Su descenso con-
tribuye a una disminucién en la absorcién intestinal de calcio,
ya en estadios 2 y 3 de ERC. Sin embargo, también se sintetiza
calcitriol en otras células del organismo donde ejerce otras
funciones autocrinas y paracrinas pleiotrépicas. Estas células
captan el calcidiol circulante, lo hidroxilan a calcitriol, lo uti-
lizan y lo degradan, todo ello intracelularmente. La activacién
autocrina del RVD, fundamental para la propia supervivencia
de la célula renal y para el sistema cardiovascular, depende
de factores tisulares especificos y no esté regulada hormonal-
mente (por la PTH y el FGF23).

Por otro lado, una disminucién en los niveles circulantes
de calcidiol, que también se produce en la ERC, puede com-
prometer esta activacién auto- o paracrina. Esto se debe a:
(a) una disminucién en su aporte solar e ingesta por restric-
ciones dietéticas, uremia, insuficiencia biliar y pancreatica,
etc.; (b) un aumento de su catabolismo inducido por el FGF23
(la 24-hidroxilasa también cataboliza al 25(OH)D); y (c) una
mayor dificultad para acceder al interior de estas células por
la infrarregulacién de receptores como la megalina u otros,
que estan inducidos por el propio calcitriol. Ademas, un estu-
dio muestra que la capacidad del higado de producir 25(0H)Ds
estd disminuida en ratas urémicas y que la paratiroidectomia
mejora la capacidad del higado de producir calcidiol®.

La retencién de fosfato, junto al déficit de calcitriol y
su correspondiente hipocalcemia (transitoria) condicionan el
desarrollo de un hiperparatiroidismo secundario (HPTS). El
incremento de los niveles de PTH se observa especialmente
con filtrados glomerulares inferiores a 60 mL/min/1,73 m?.
Ademas de estos factores, posiblemente también contribuyan
moléculas producidas por el propio tejido renal enfermo, o
bien la disminucién, falta de afinidad o infrarregulacién de
receptores como la megalina u otros factores correguladores.

El klotho es una molécula que actia como correceptor del
FGFR1°, klotho independientemente de FGF23, tiene actividad
fosfatdrica®. En la ERC, la expresién de klotho disminuye y
ello puede causar disminucién de excrecién de P por resisten-
cia al FGF23 y por deprivacién de una accién independiente
sobre la fosfaturia. Es posible que la propia excesiva carga
tubular de P sea causa de una reduccién de la expresién renal
de klotho”'!.

En las glandulas paratiroides existen al menos tres recep-
tores clasicos bien conocidos a través de los que se ha
demostrado se canalizan los efectos de las moléculas y hor-
monas que modulan tanto la sintesis y secrecién de PTH
como el tamaiio glandular (proliferacién celular, hiperplasia),
y que serdn de gran importancia para valorar las alternativas
terapéuticas frente al HPTS y las alteraciones del com-
plejo CKD-MBD. Recientemente se han aportado evidencias

sOlidas sobre la existencia de una nueva funcién de uno de
estos receptores’.

Estos receptores son:

Receptor de vitamina D

- Laaccién de la vitamina D sobre la PTH es mediada por este
receptor citosdlico que se transloca al nicleo para ejercer su
accién sobre los elementos de respuesta a la vitamina D del
DNA (VDRE).

- Con la progresién de la ERC, el nimero de RVD decrece; el
propio estado urémico puede disminuir la estabilidad del
ARNm del RVD, produciendo un descenso en los niveles de
proteina del receptor. Ademads, «toxinas urémicas» dismi-
nuyen el paso del complejo RVD-vitamina D al nucleo y su
unién a los VDRE'.

- El déficit de RVD en la gldndula paratiroides produce resis-
tencia a la accién inhibitoria de la vitamina D sobre la
sintesis de PTH.

- Lahiperplasia de las glandulas paratiroides se acomparia de
disminucién en la densidad de RVD. En estados avanzados
de hiperplasia («hiperplasia nodular»), la disminucién de los
RVD es muy marcada.

Receptor-sensor de calcio (RSCa)

- Situado enla superficie de las células paratiroideas (receptor
de membrana), detecta cambios minimos en los niveles séri-
cos de calcio y actdia a nivel postranscripcional modulando
la vida media del ARNm de PTH. Cuando el nivel de cal-
cio sérico desciende, no hay suficiente calcio unido a estos
receptores y se deja de inhibir la secrecién de PTH.

- Su déficit produce resistencia a la accién inhibitoria del Ca
sobre la glandula paratiroides.

- El desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea secun-
daria a la ERC esta también asociado a una disminucién de
los RSCa en las células paratiroideas.

- ElPelevado estimula directamente la secrecién y sintesis de
PTH'*17, Posiblemente este efecto lo hace disminuyendo la
actividad del RSCa'é.

- Recientemente se ha descrito que el receptor sensor de cal-
cio también actiia como sensor de los niveles de fésforo
en la gldndula paratiroides'?, hallazgo que ayuda a explicar
la rapida y potente respuesta de las elevaciones de fésforo
sobre la paratiroides.

Receptor 1 del factor de crecimiento fibroblastico (FGF-R1)
y klotho

Se ha demostrado en la paratiroides la existencia del recep-
tor FGF-R1 y su «correceptor», la proteina klotho, que en
condiciones fisiolégicas permite al FGF23 ejercer una accién
inhibitoria sobre la glandula paratiroides. En experimentos
en medio urémico, tanto en animales como en muestras de
paratiroides hiperplasicas de pacientes, se ha evidenciado una
disminucién del FGF-R1 y de klotho, lo que conduce a una
resistencia de las paratiroides a la accién inhibitoria del FGF23.

Efecto de moléculas y hormonas sobre los receptores:

- El descenso del calcio extracelular es detectado por el RSCa
en la membrana plasmatica estimulando a nivel postrans-
cripcional la produccién de PTH.
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- La retencién de fosfato estimula la sintesis y secrecién de
PTH por mecanismos directos (también postranscripcio-
nales), pero también indirectos: disminucién de calcitriol,
disminucién de la respuesta calcémica a la PTH (resistencia
a la PTH), etc. Ademas, induce hiperplasia de las parati-
roides que a su vez disminuye la expresién del RSCa y del
RVD, que subsecuentemente también favorecen la sintesis
y secrecién de PTH.

- La vitamina D actlia a nivel transcripcional sobre el RVD
suprimiendo la sintesis y secrecién de PTH. Su déficit dis-
minuye este efecto.

- El déficit de calcitriol provoca infrarregulacién de la expre-
sién del ARNm del RVD. Igualmente, una disminucién de
calcio parece infrarregular la expresién del RSCa y del RVD,
mientras que el aumento de calcio parece aumentar la
expresién del RVD pero no del RSCa'®. También se sabe
que el calcitriol es capaz de sobrerregular su propio receptor
en distintos tejidos'®. En relacién con este efecto, también
se conoce que existen diferencias entre distintos analogos
de la vitamina D, y asimismo, parece que los calcimiméti-
cos podrian aumentar la expresién del RVD en la glandula
paratiroides?.

- El calcitriol también puede aumentar la expresién del RSCa.
Este efecto se debilita cuando existe hipocalcemia y es mas
marcado cuando los niveles de calcio son normales o altos,
o cuando se administran calcimiméticos?.

Lesiones asociadas

Como consecuencia de estas alteraciones se producird un
dano en los tejidos diana. El esqueleto y el sistema car-
diovascular son los tejidos principalmente afectados. Las
calcificaciones de tejidos blandos y la calcifilaxis son también
complicaciones de gran importancia pues se asocian clara-
mente a un aumento de la morbimortalidad de los pacientes
con ERC.

Las calcificaciones valvulares y vasculares no se presentan
como un proceso pasivo de deposicién de calcio y fésforo. Se ha
observado que el incremento de los niveles de fosfato, calcio,
los mediadores inflamatorios y la uremia per se, entre otros,
favorecen la transformacién activa de las células musculares
lisas en células de estirpe condroosteogénica, que producen
matriz coldgena que posteriormente se mineraliza (osificacién
cardiovascular). Multiples inhibidores de calcificacién, tanto
sistémicos (por ejemplo, fetuina A) como locales (por ejem-
plo, matrix gla protein) contrabalancean el efecto acelerador de
la uremia sobre la calcificacién vascular. De hecho, calcio y
fosfato se combinan con proteinas inhibidoras de la calcifi-
cacién para formar nanoparticulas calciproteicas (primarias
o secundarias) que intervienen en estos procesos de calcifi-
cacién vascular?'. La acidosis metabélica puede disminuir la
progresién de las calcificaciones?? y la alcalosis (por ejemplo,
posdidlisis) podria favorecerla. Las calcificaciones cardiovas-
culares progresan de manera acelerada en pacientes con ERC.

Otros procesos relacionados con la edad (y en la ERC
existe un envejecimiento acelerado multifactorial), como el
incremento de la fragilidad 6sea y la incidencia de fracturas
(osteoporosis senil o postmenopdausica), la debilidad muscular
y propensién a las caidas, o la propia enfermedad arterioscle-
rética, no pueden considerarse asociadas directamente a la
ERC, pero si coexistir o agravarse con ella. Mds aun, influyen

sobre el diagnéstico, tratamiento y pronéstico de los efectos
de la ERC sobre sus érganos diana.

Es probable que estos efectos deletéreos sean debidos
a fendmenos que trascienden las alteraciones odseas. La
hiperfosfatemia se ha asociado a un aumento del grosor
intima-media, rigidez y calcificacién vascular, hipertrofia
miocérdica y mortalidad?®?*, entre otras (induccién de infla-
macién, estrés oxidativo, disfuncién endotelial), ademas de la
progresién de la ERC?*?4. La PTH se ha considerado clésica-
mente como una toxina urémica y se ha asociado a distintos
efectos sistémicos’. Més recientemente, ha adquirido impor-
tancia el déficit de vitamina D, que se asocia a alteraciones de
la inmunorregulacién, respuesta inflamatoria, regulacién de
la proliferacién celular, secrecién de insulina o la produccién
de renina, entre otros?>. Ademas, el calcidiol tiene una accién
directa sobre el metabolismo 6seo y es substrato local para la
generacién de calcitriol.

Por otra parte, el aumento de FGF23 se ha relacionado con
la induccién directa de hipertrofia ventricular izquierda a tra-
vés del FGF-R42°, asi como a la alteracién en la vasodilatacién
dependiente de endotelio y con multiples efectos sistémicos,
incluyendo inflamacién y los relacionados con el manejo de
calcio y sodio?’, entre otros, aunque este ultimo ha sido cues-
tionado.

Como se ha mencionado, el aumento de FGF23 parece pre-
ceder a la elevacién de fésforo y PTH en plasma, pero la
alteracién mas precoz en la ERC podria ser la disminucién
de klotho, tanto como proteina transmembrana, provocando
resistencia a la accién de FGF23 en los tejidos en que deberia
expresarse normalmente, como en su fraccién libre circulante.
Esta situacién podria tener relacién con acciones sistémicas
implicadas en procesos de envejecimiento prematuro y, al
menos en parte, serian independientes del FGF23%¢.

Como consecuencia de estos efectos, el hueso, concebido
como nuevo 6rgano endocrino (a través no solo del FGF23,
sino también de otras hormonas [por ejemplo, osteocalcina]
o vias de senalizacién como la de Wnt [por ejemplo, escleros-
tina/Dkk1] o la de osteoprotegerina/RANKL), y las alteraciones
asociadas del metabolismo mineral han demostrado en la
poblacién con ERC (principalmente en didlisis), pero tam-
bién en la poblacién general, ser predictores independientes
de mortalidad, especialmente de causa cardiovascular, sobre
la base de multiples estudios epidemioldgicos, metaanali-
sis, analisis secundarios preespecificados en ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados y estudios post hoc?*28-36,

Sin embargo, no existe prueba definitiva de causalidad,
entre otras razones, porque todos los grandes estudios se han
visto directa o indirectamente afectados por la falta de poder
estadistico final de los mismos®’3.

Estrategias diagnosticas

El objetivo es definir los métodos diagndsticos idéneos para el
estudio y manejo de las alteraciones del metabolismo mineral.
Esta informacién resulta de la sintesis de las recomendacio-
nes extraidas de las guias de actuacién clinica, tales como
las guias KDOQI, KDIGO, de la opinién de expertos obtenida
de la literatura y de la propia opinién de los autores de estas
recomendaciones’?*3%40,
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Tabla 1 - Periodicidad de estudios bioquimicos

Parametro Estadio 3-4 Estadio 5-5D Trasplante renal

Ca/P Cada revisién Cada 1-2 meses Cada revisién

PTH Cada 6-12 meses Cada 2-3 meses Cada 6-12 meses
(depende de valores) (depende de valores)

Fosfatasas alcalinas Con cada Con cada determinacién de PTH Con cada
determinacién de determinacién de
PTH PTH

Calcidiol Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses

Mg Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses

En cuanto a la periodicidad de determinaciones bioqui-
micas, si bien estan establecidas en la Guia de calidad de la
SEN*!, mostramos a continuacién algunas recomendaciones
mas especificas.

Pardmetros bioquimicos (tabla 1)

Enprimer lugar, recomendamos que los laboratorios informen
a los clinicos del método de medicién usado y reportar cual-
quier cambio en la metodologia, muestra de origen (suero o
plasma), asi como la manipulacién adecuada de las muestras
para facilitar una correcta interpretacién de los resultados bio-
quimicos. En la ERC es menos importante el valor aislado de
un parametro que el cambio o tendencias observadas en ese
mismo pardmetro; por ello es tan importante que los métodos
se mantengan y si hay que cambiar debe avisarse para realizar
las correcciones oportunas. Esta recomendacién es especial-
mente relevante para la medicién de PTH, calcidiol y otras
hormonas, asi como para la creatinina (métodos con adecuada
trazabilidad) y la albumina (con importantes diferencias entre
métodos que usan el azul o el purpura de bromocresol)*?#4,

Calcio y fosfato

La determinacién periédica de valores séricos de calcio y fos-
fato, junto a la PTH y fosfatasa alcalina, es decisiva para el
manejo terapéutico del paciente. Idealmente debe usarse el
calcio iénico, pero hay problemas de procesado y costo para su
uso rutinario. Usando el calcio total es recomendable ajustar
para los niveles de albumina (o proteinas plasmaticas), espe-
cialmente en caso de hipoalbuminemia o hipoproteinemia.

Ca total corregido (mg/dL) = Ca total (mg/dL) + 0.8 [4-
albumina (g/dL)]

Debemos tener en cuenta no obstante que la precisién del
uso de calcio corregido por albumina y calcio ionizado es solo
débil, probablemente debido a las variaciones de albiimina,
PH, fendémenos de hemoconcentracién, y otros, presentes en
pacientes en diélisis o con ERC*>*®, Incluso se han desarro-
llado férmulas de correccidén que tienen también en cuenta el
fosfato plasmatico ademaés de la albimina®’.

Es importante también recordar que la concentracién
extracelular de calcio no siempre se correlaciona con el
balance de calcio (que puede ser positivo o negativo con calcio
plasmaético normal). Lo mismo ocurre con el fosfato, de modo
que un fosfato plasmatico normal no excluye la presencia de
retencién sistémica.

Por otra parte, los valores de calcio y fosfato aislados no son
suficientes para el manejo de los pacientes con ERC, ya que es

muy habitual la normalidad de calcio y fosfato a expensas de
la presencia de HPTS, incluso severo.

- Nos parecen razonables los intervalos de monitorizacién
sugeridos por las KDIGO de: a) estadio 3: Ca y P cada seis
a 12 meses; b) dstadio 4: Ca y P cada 3-6 meses; c) dsta-
dio 5: Ca y P cada uno a tres meses; sin embargo, en estadio
5D, la determinacién mensual/bimensual nos parece la mas
adecuada.

- Puede ser necesaria una mayor frecuencia en pacientes bajo
tratamiento con calcimiméticos o con metabolitos activos
de la vitamina D, sobre todo en periodo de ajuste de dosis.

- Laextraccién, en los pacientes en hemodidlisis, deberia rea-
lizarse en el periodo corto, es decir, predialisis a mitad de
semana.

- Elproducto calcio-fésforo proporciona una informacién que
puede ser de utilidad, pero solo en pacientes en didlisis
y nunca de forma aislada (sin valorar separadamente los
valores séricos de calcio y fésforo).

Hormona paratiroidea

Los valores séricos de PTHi (PTH intacta -rango normal 10-
65 pg/mL en poblacién general con el desaparecido kit clasico
Allegro de Nichols-) medidos por inmunorradiometria o inmu-
noquimioluminiscencia, es el pardmetro bioquimico (junto
a la fosfatasa alcalina) que mejor se correlaciona con las
lesiones histolégicas de HPTS, especialmente con la activi-
dad osteobléstica. De hecho, se podria decir que la PTH refleja
directamente la actividad de paratiroides y la fosfatasa alca-
lina la actividad ésea.

Por esta razén, los niveles de PTH (en relacién con los de
calcio y fosfato) son considerados un buen marcador de la
enfermedad 6sea subyacente (al menos el mejor disponible,
e idealmente en combinacién con la fosfatasa alcalina total
o fosfatasa alcalina désea especifica), evitindose asi la nece-
sidad de recurrir a la biopsia ésea diagnéstica en la mayoria
de las situaciones. Esta sugerencia es especialmente relevante
en estas nuevas guias en las que se plantea un tratamiento
activo del riesgo de fractura de los pacientes con ERC (por
ejemplo, con agentes antirresortivos). Estos deberian evitarse
en caso de sospecha de enfermedad ésea adindmica (ver mas
adelante).

- En pacientes en didlisis, niveles de PTHi > 450-500 pg/mL (o
equivalente) suelen ser especificos de enfermedad 6sea de
alto remodelado, concretamente la osteitis fibrosa o forma
mixta; y excluyen précticamente la enfermedad de bajo
remodelado con una elevada especificidad. En un trabajo,
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el mejor punto de discriminacién para enfermedad ésea
de alto remodelado fueron niveles de PTHi > 323 pg/mL
(aproximadamente 5X el limite alto de la normalidad)*®.
Obviamente, los valores propuestos por las guias KDIGO
2009 y 2017 (> 9X) incrementan la especificidad a expensas
de otros riesgos>*.

- En pacientes en didlisis, niveles de PTHi < 100-120 pg/mL (o
equivalente) se asocian a enfermedad 6sea de bajo remo-
delado (forma adindmica o, mas raramente, osteomalacia)
con un valor predictivo cercano al 90%. En un trabajo, el
mejor punto de discriminacién para enfermedad ésea de
bajo remodelado fueron niveles < 104 pg/mL (algo menos de
2X el limite alto de la normalidad)*®. Por tanto, los niveles
intermedios (2X-5X-7X para unas guias o 2X-9X para otras
como las KDIGO)?**%>0 son los de menor especificidad para
la patologia 6sea subyacente y no se correlacionan necesa-
riamente con los niveles asociados a mayor supervivencia.
También seria conveniente reflexionar sobre el hecho de
que los valores de PTH deben de ser considerados de forma
relativa al tratamiento que se ha realizado para obtener el
control de la PTH.

No se ha establecido una asociacién entre niveles de PTH
y lesiones cardiovasculares. Niveles relativamente mas ele-
vados o mas bajos de PTH se han correlacionado con mayor
riesgo de mortalidad, especialmente cardiovascular, aunque
no hay un rango definitivamente establecido. En la antigua
literatura®! se describe una asociacién entre niveles eleva-
dos de PTH e hipertrofia ventricular izquierda. De este modo,
en pacientes en didlisis, tanto niveles inferiores a 150 pg/mL
como mayores a 300 pg/mL (aproximadamente 2X-5X el limite
alto de la normalidad), segin objetivos de las guias KDOQI
2003 o SEN 201'°9, se han asociado a nivel poblacional a un
aumento de mortalidad. En el estudio COSMOS®? se estable-
cié que el valor de PTH asociado a la mortalidad minima en
pacientes europeos se situaba en 398 pg/mL. Por otra parte,
es necesario subrayar que existe un mayor consenso en que
el remodelado 6seo bajo (por ejemplo, PTH < 2X el limite
bajo de la normalidad) también se asocia a calcificaciones
vasculares, fracturas y mortalidad. De cualquier forma, la mor-
talidad asociada a elevada PTH serd modulada por los niveles
de P que en parte son causa del hiperparatiroidismo maés
severo.

Los niveles de PTH deben medirse cada seis a 12 meses en
estadios 3-4 en funcién del valor basal y del grado de progre-
sién dela ERC. Aunque no se vaya a modificar el tratamiento es
conveniente conocer la velocidad de aumento de la PTH para
tomar medidas en casos extremos o claras tendencias evoluti-
vas. En estadio 5 (incluyendo 5D) cada tres a seis meses segin
recomiendan las KDIGO.

Puede ser necesaria una mayor frecuencia en pacientes
bajo tratamiento, especialmente en etapa de titulacién de
dosis para analizar eficacia y efectos secundarios, asi como
para detectar o establecer tendencias. En este sentido, es
importante resaltar que mds que tratar valores individuales
de calcio, fosfato o PTH, deberiamos tener en cuenta estas
«tendencias» mas que «datos aislados», que pueden ser pun-
tualmente discordantes, asi como su consideracién conjunta
y con los otros parametros del complejo CKD-MBD (calcidiol,
fosfatasa alcalina, calcificacién vascular, etc.).

En la actualidad tenemos muchos problemas derivados de
la ausencia de homogeneidad de los diferentes métodos de
determinacién de la PTHi*?, no existiendo buenos coeficien-
tes de correlacién entre ellos, lo que dificulta la interpretacién
correcta de los resultados de laboratorio. La SEN elaboré un
documento que pretende clarificar la interpretacién de estos
diferentes métodos>® y férmulas de correccién de PTHi (dispo-
nibles en aplicaciones desarrolladas en Espana como «Global
Nephro Calculator») respecto a la referencia «equivalente» del
kit clasico usado (Allegro de Nichols) y del que se obtuvo ori-
ginalmente casi toda la informacién derivada de esta PTH. Es
importante destacar que estos algoritmos iniciales de ajuste
intermétodo se establecieron en pacientes con ERC5D en
hemodidlisis, y por tanto, no deben ser utilizados en otras
poblaciones con ERC, donde la proporcién de fragmentos de
PTH (que se aclaran por el rifién) es diferente. Por lo tanto,
tampoco son aplicables a pacientes en didlisis peritoneal para
los que se han propuesto distintos algoritmos>*.

La determinacién de PTH «entera» o «bio-PTH» con méto-
dos que cuantifican la PTH 1-84 (PTH bioldégicamente activa)
con la interferencia de la amino-PTH (PTH 1-84 fosforilada en
el aminodacido 14), asi como el célculo del cociente entre distin-
tos fragmentos de PTH">, no se recomiendan de momento en
la practica clinica diaria. Asimismo, el uso de mediciones de
PTH no oxidada (PTHi-PTH oxidada) tampoco esta justificado
aun en la practica clinica®>.

25 (OH) vitamina D (calcidiol)

Es aconsejable la medicién de niveles de vitamina D (calcidiol)
para prevenir y tratar la frecuente insuficiencia o deficiencia
de esta prohormona. Los niveles de 25 (OH) vitamina D refle-
jan los depésitos de vitamina D y pueden variar con el grado
de exposicién (solar o alimentaria). Sin embargo, los niveles
6ptimos de 25 (OH) vitamina D y el nivel a partir del cual se
consideran insuficientes siguen siendo controvertidos tanto
para la poblacién general como para los pacientes con ERC.

Extrapolando los resultados de los ensayos clinicos reali-
zados en poblacién general como guia principal, llegamos a la
conclusién de que los niveles inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/l)
son probablemente subéptimos para la salud de los pacientes
con ERC, recomendandose por debajo de este umbral el aporte
nutricional o suplementos de vitamina D nativa (especial-
mente colecalciferol o ergocalciferol) como los recomendados
para la poblacién general. Probablemente los valores entre 20
y 40-50 ng/mL deberian ser el objetivo minimo en pacien-
tes con ERC aunque existe mucha controversia aun a este
respecto®®>’,

Se desconoce la importancia relativa de la medicién con
los distintos kits disponibles en el mercado, asi como el valor
clinico de la medicién de vitamina D libre.

Los valores séricos bajos de 25-OH-vitamina D se han aso-
ciado con una mayor mortalidad global y cardiovascular en
pacientes con ERC (en didlisis o no) e incluso en la pobla-
cién general®®; sin embargo, no se ha descrito mejoria de la
supervivencia con suplementacién de vitamina D nativa®®.

Fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina total es ttil, junto a la PTH, como reflejo
del recambio dseo en pacientes sin enfermedad hepatica. La
fosfatasa alcalina dsea probablemente tiene ventajas, pero
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estas no necesariamente justifican el coste adicional, aunque
la medicién conjunta de PTHi y fosfatasa alcalina 6sea es el
parametro que mejor se correlaciona con la tasa de recam-
bio éseo en la ERC®*%2, Como se ha mencionado, es posible
que debamos reevaluar el uso de la fosfatasa alcalina al plan-
tear tratamiento proactivo para la osteoporosis del paciente
con ERC con el fin de evitar el uso de agentes antirresortivos
en casos con elevada sospecha de enfermedad 6sea adina-
mica (niveles de PTH y fosfatasa alcalina relativamente bajos
(por ejemplo, fosfatasa alcalina 6sea menor de la mediana de
los limites de referencia)®®-%3. En un trabajo multicéntrico, el
mejor punto de corte para discriminar enfermedad ésea de
bajo recambio fueron valores fosfatasa alcalina ésea < 33,1
/L%,

Se considera hoy también que la fosfatasa alcalina es un
marcador de riesgo de mortalidad de carécter lineal (no en
forma de U, ] o ] invertida como la PTH), principalmente
en pacientes en hemodidlisis®, y se ha descrito la asocia-
cién independiente de niveles de fosfatasa alcalina total > 120
UI/L con calcificacién coronaria®, mortalidad y otros efec-
tos deletéreos®. La actividad elevada de fosfatasa alcalina
desciende el pirofosfato sérico, importante inhibidor de la
calcificacion vascular, la hemodialisis incrementa esta activi-
dad y desciende el pirofosfato sérico incrementando el riesgo
de calcificacién vascular®’~%°, Por ello, la fosfatasa alcalina
(v el relacionado pirofosfato) podrian constituir una poten-
cial diana de tratamiento para el complejo CKD-MBD en un
futuro®®7071,

1,25-(0OH)2 vitamina D (calcitriol)

No existe evidencia de que su determinacién seriada sea 1til
para el control del paciente con ERC, aunque puede usarse
con fines de investigacién o en el diagnéstico diferencial de
algunos casos de hipercalcemia (sarcoidosis y otras enferme-
dades granulomatosas, linfomas, etc.). En presencia de niveles
aumentados de PTH se desconoce cudles serian los valores
normales o aconsejables, pero en presencia de ERC avanzada,
niveles «<normales» indican patologia.

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 monitorizar la potencial sobrecarga de
calcio en pacientes con ERC. También la previamente men-
cionada FEP o reabsorcién tubular méxima de fésforo (TmP)
(FEP normal = 10-20%) pueden ser marcadores precoces de
sobrecarga de fésforo.

No obstante, cuanto mayor sea la carga de fésforo en rela-
cién al filtrado glomerular, la fraccién de excrecién aumentara,
debido en gran parte a la accién de las fosfatoninas (FGF23,
FGF7, secreted frizzled related protein 4, etc.) y PTH, que regu-
lan la excrecién renal de fésforo mediante la modulacién de
la expresién de los transportadores sodio-fésforo (NaPi-Ila,
NaPi-Ilc, y PiT-2 tipo III) en la membrana apical de las célu-
las del tubulo proximal. Pero esta fraccién de excrecién tiene
un limite maximo (aproximadamente 50-55% en pacientes sin
tubulopatias proximales) que condiciona que, ante una deter-
minada carga de fésforo, una reduccién critica del filtrado

glomerular no pueda hacer frente a la excrecién, y de este
modo se produzca un balance positivo de fésforo.

Los pacientes con ERC avanzada tratados con diuréticos
parecen presentar concentraciones més elevadas de fosfato
sérico, quiza interfiriendo de forma indirecta con la maxima
capacidad compensatoria renal de excretar fosfato’?. Una
excrecién urinaria de fésforo superior a 40 mg por cada
mL/min/1,73 m? de filtrado glomerular (por ejemplo, 400 mg de
excrecién urinaria de fésforo en pacientes con 10 mL/min/1,73
m? u 800 mgen pacientes con 20 mL/min/1,73 m? de FG) se han
mostrado como buenos determinantes de hiperfosfatemia’>.
También se ha sugerido que para pacientes con un filtrado glo-
merular < 25 0 15 mL/min/1,73m?, una fosfaturia < 800 mg/dia
0 <600 mg/dia, respectivamente, serian objetivos razonables’.
Es de destacar que la cantidad total de P ingerida no se correla-
ciona siempre bien con la fosfaturia diaria debido ala diferente
biodisponibilidad de las diferentes fuentes de P, pudiendo
mejorar la correlacién con el cociente fésforo/nitrégeno ureico
urinario (NUU)’4. Por dltimo, destacamos que la proteinu-
ria parece aumentar de modo independiente la retencién de
fosforo’>.

Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)

Esta fosfatonina estd adquiriendo relevancia no solo como
importante mediadora de la fisiopatologia del HPTS (su incre-
mento precede al aumento de la PTH), sino también por su
asociacién a la supervivencia de pacientes con ERC, como
marcador precoz de sobrecarga de fésforo o pronodstico del
tratamiento del paciente con HPTS3%347677, Se estdn des-
cribiendo no solo nuevas fuentes o reguladores del FGF23
(produccién por la célula cardiaca o regulacién por Ca, hierro,
sodio, entre otros), sino también acciones mas alla del sistema
cardiovascular (infeccién, inflamacién, etc.)’®. Sin embargo, su
medicién en el ambito clinico sigue sin estar recomendada,
excepto en el diagnéstico diferencial de algunas patologias
poco comunes. Existen kits de medicién para la molécula
intacta de FGF-23 y para el fragmento C-terminal’®. También
existen métodos automatizados de medida del FGF23 aun
poco extendidos.

Klotho

Aunque se trata de una molécula de extremo interés general
como correceptor del FGF23 y por sus acciones independientes
que se han relacionado estrechamente con envejecimiento®,
no existe aun ningin método estandarizado ampliamente
aceptado para su medicién. Por el momento solo tiene interés
en investigacién.

Calciproteinas

Su medicién como parametro de propensién a calcificacién
vascular y su valor clinico son todavia motivo de discusién
metodoldgica®®.

Otros marcadores del remodelado dseo

Ciertos marcadores del remodelado éseo como la osteo-
calcina, las piridolinas libres en suero, propéptidos y el
telopéptido C-terminal del coldgeno muestran buenas corre-
laciones con la histologia ésea, pero no mejoran el poder
predictivo de la PTH y/o la fosfatasa alcalina y, por tanto, su
uso sistematico no estd justificado®®%3. Solo la fraccién ésea
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Tabla 2 - Periodicidad de técnicas de imagen

Técnica Estadio 3-4 Estadio 5-5D Trasplante renal
Rx simple abdomen Basal Basal Basal
Rx manos Basal aconsejable Basal aconsejable Basal aconsejable

Rx lateral columna
dorso-lumbar
DMO Basal y cada 2-3 anos
Riesgo: 1-2 anos si antiresortivos
65 a

Esteroides

Fract .previa

Basal y cada 2-3 anos

Basal y cada 2-3 anos Basal y cada 2-3 anos

Basal y cada 2-3 anos
1-2 anos si antiresortivos

Basal y cada 2-3 anos
1-2 anos si antiresortivos

de la fosfatasa alcalina, PINP (marcador de formacién ésea) y
la fosfatasa acida tartrato-resistente (marcador de resorcién)
no se acumulan en presencia de ERC por tener aclaramiento
hepatico®®8!. Elinterés de su medicién podria reevaluarse con
la aparicién de las nuevas guias para el tratamiento de la
osteoporosis en la ERC®.

Técnicas de imagen. Radiologia ésea y vascular (tabla 2)

Lacalcificacién vascular (y su relacién con la patologia 6sea) es
clinicamente relevante y los estudios radiolégicos son utiles
como primer escaldn de estudio para detectar calcificaciones
vasculares. La radiologia simple de pelvis y manos permite
detectar calcificaciones vasculares (indice de Adragao, no
sugerido por las guias KDIGO)®? al igual que la radiologia de
columna lateral lumbar (indice de Kauppila)®?. Aunque no se
puede distinguir radiolégicamente si la calcificacién afecta
a la intima vascular (secundaria a ateromatosis) o a la capa
media (enfermedad de Monckeberg o aterosclerosis), la pre-
sencia de calcificaciones en territorios de arterias eldsticas
(como la aorta) son mas susceptibles a calcificaciéon de la
intima®*. Por el contrario, las arterias musculares (radiales y
digitales) o predominantemente musculares (iliacas y femo-
rales) parecen mas susceptibles a calcificacién de la media®.
Ademas de la asociacién de toda calcificacién con mortalidad
u hospitalizaciones®, el indice de Adragao de manos mostré
no solo su importancia prondstica, sino también su correla-
cién Unica con funcién renal y componentes del complejo
CKD-MBD?*, Se han desarrollado otros indices de calcificacién
adrtica toracica o abdominal®®.

Se considera que el hallazgo de calcificaciones vascula-
res puede condicionar las elecciones terapéuticas posteriores,
dada la posibilidad de acelerar o disminuir la progresién de
calcificaciones vasculares con distintos farmacos destinados
al control del complejo CKD-MBD?® 8, De todos modos, se
trata de un tema controvertido®’; sin embargo, con un alto
grado de evidencia, se sugiere que los pacientes con calcifica-
ciones vasculares o valvulares deben ser considerados en el
grupo de riesgo cardiovascular maés elevado®*.

Tanto las radiografias como el ecocardiograma pueden
usarse para detectar la presencia o ausencia de calcificaciones
vasculares o valvulares y constituyen alternativas razonables
y econdémicas a la tomografia computarizada®*, aunque tie-
nen un bajo poder predictivo negativo (si son negativas no
podemos asegurar ausencia de calcificaciones).

Desde el punto de vista 6seo, la resorcién subperidstica en
la cararadial de las falanges es el signo més precoz y especifico

de osteitis fibrosa. Otras lesiones cldsicas como son la acros-
tedlisis, crdneo en «sal y pimienta», vértebras en «jersey de
rugby», apoyan el diagndstico de osteitis fibrosa. Por otra parte,
las lineas de Looser son propias de la osteomalacia. Todas
ellas suelen ser manifestaciones tardias de la enfermedad ésea
subyacente. La ampliacién radiolégica de la columna lumbar
previamente mencionada (indice de Kauppila) a la columna
dorsal estd indicada en pacientes sintomaticos o con elevado
riesgo de fractura para la deteccién de fracturas vertebrales
(las llamadas fracturas morfométricas vertebrales, frecuente-
mente asintomaticas).

Densitometria 6sea

La absorciometria de rayos X dual (DXA) es actualmente el
método estandar para determinar la densidad mineral ésea
(DMO) en la poblacién general. Esto se debe a que ofrece
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). Proporciona informacién de cambios
en el contenido mineral 6seo, pero no del tipo de enfermedad
6sea subyacente y esto es una consideracién especialmente
importante en el paciente con ERC™.

En la poblacién general se define osteoporosis por la pre-
sencia de una DMO con un T score menor a -2,5 desviaciones
estdndar. Una porcién significativa de fracturas se produce
también en el rango de osteopenia (T score entre -1 y -2,5
desviaciones estandar). Es necesario recordar que los T score
se deberian evaluar solo en fémur total, cuello femoral o
columna lumbar (o radio ultradistal en hiperparatiroidismo
-ver posteriormente-) para el diagndstico y tratamiento de
la osteoporosis de acuerdo a la clasificacién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) porque no son equivalentes a
otros T score®>°°, Ademas, por ello, los distintos aparatos usa-
dos deben estar validados independientemente para valorar el
riesgo de fractura. Este dato es importante a tener en cuenta
con la aparicién de las densitometrias corporales totales. En
las densitometrias éseas convencionales, existen otros datos
asociados como el Trabecular Bone Score (TBS) o la morfome-
tria densitométrica vertebral, que pueden ayudar a precisar el
riesgo de fractura®>°°.

Diversos trabajos recientes han demostrado de forma con-
sistente larelacién de la DMO con el riesgo de fractura también
en la poblacién con ERC. También se ha demostrado que los
antirresortivos aumentan la DMO en pacientes con ERC y que
sus beneficios, aun sin disponibilidad de biopsias 6seas, podria
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superar los riesgos del mismo*©32%°1, Por ello, guias actuales
(KDIGO 2017) sugieren la practica de DMO por DXA en pacien-
tes con ERC 3a-5D con evidencia de CKD-MBD y/o factores
de riesgo para osteoporosis (entre los que destaca la edad >
65 anos y el antecedente de una fractura previa) para valorar
el riesgo de fractura si los resultados impactaran sobre deci-
siones terapéuticas*. Asimismo, se han publicado diversos
algoritmos al respecto®?%?, incluso recientemente un con-
senso europeo para el diagnéstico y manejo de la osteoporosis
en pacientes con ERC estadios 4-5D%.

El riesgo de fractura mayor osteoporética o de cadera
a los 10 anos en la poblacién general (o la posible indi-
caciéon de solicitar la medicién de la DMO por DXA) se
puede valorar usando la Fracture Risk Assessment Tool (FRAX,
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=4). Es
posible que esta herramienta pueda usarse en pacientes con
ERC?3%* y que pueda infraestimar el riesgo real.

No existe consenso sobre el umbral de FRAX indicador
de practicar una densitometria. Podriamos considerar inicial-
mente un riesgo a los 10 anos de fractura de cadera > 3%
y/o fractura mayor osteopordtica (vertebral, antebrazo, cadera
u hombro) > 7,5%°. En caso de realizarse la densitometria,
probablemente se deberia recalcular el FRAX incorporando el
resultado de la densitometria, de cara a proponer un trata-
miento.

Actualmente se sabe que la ERC aumenta la prevalencia e
incidencia de fracturas por osteoporosis, la ocurrencia a edad
mads temprana y que se asocia a una mayor mortalidad, incluso
en ausencia de anormalidades metabdlicas persistentes.

Ademds de la DMO medida en fémur o en la columna
lumbar, la pérdida de hueso cortical (el mas afectado en los
pacientes con ERC con hiperparatiroidismo) se mide de un
modo mas preciso (pero secundario) en el radio ultradistal®3°>
y se correlaciona (negativamente) con la PTH en pacientes en
hemodialisis®®. De cualquier forma, esta correlacién puede ser
inexistente y puede tener poco valor porque un valor pun-
tual de PTH no refleja la historia de cambios de esta hormona,
mientras que la DMO refleja de forma acumulativa los cam-
bios de DMO que han ocurrido a lo largo de un tiempo mayor.
De usarse, el radio distal podria proporcionar informacién adi-
cional en los pacientes con ERC, pero evitando el brazo de la
fistula A-V funcionante” .

Histologia (biopsia ésea)

La biopsia ésea de cresta iliaca con doble marcaje con tetra-
ciclinas y el estudio histomorfométrico son el método mas
preciso para el diagnéstico de la lesién 6sea subyacente y el
«patrén de oro» para estudiar el valor predictivo de otras téc-
nicas diagnésticas menos invasivas.

La aplicacién de criterios histomorfométricos ha hecho
posible uniformar las clasificaciones de la ODR. Actualmente
este término, como ya se mencioné en la introduccién, se
aplica exclusivamente para definir las alteraciones histomor-
folégicas 6seas asociadas a la ERC, e incluye pardmetros de
remodelado 6seo, tasa de mineralizacién y volumen éseo (can-
tidad de hueso por unidad de volumen de tejido dseo total).
Actualmente se usa la clasificacién TMV para la valoracién

histomorfométrica del hueso (T = turnover, M = mineralization,
V = bone volume)®™.

Clésicamente las lesiones dseas se clasificaban en (fig. 1):
formas de alto remodelado (AR) y bajo remodelado (BR). Dentro
de las formas de AR, la forma més caracteristica es la osteitis
fibrosa (OF) y su Uinica causa, el HPTS. Las formas de BR se sub-
dividen en funcién de la tasa de mineralizacién. Si cursan con
mineralizacién normal se denominan enfermedad 6sea adi-
namica (EOA) y si cursan con disminucién de la mineralizacién
—con el aumento consiguiente de tejido osteoide-, osteomala-
cia (OM). A su vez, todas las alteraciones morfolégicas pueden
cursar con masa 6sea variable, generalmente disminuida, por
lo que la densitometria por DXA no es capaz de distinguir entre
los distintos tipos de ODR.

La clasificacién KDIGO de ODR (fig. 2) tiene en cuenta remo-
delado, mineralizacién y volumen éseo.

Indicacién de biopsia ésea

Aunque ya hemos mencionado que se trata del «patrén de oro»
diagnéstico, el mejor conocimiento de la enfermedad y del
valor predictivo de los pardmetros bioquimicos han logrado
que la biopsia 6sea sea de indicacién excepcional, aunque
actualmente se la intenta revitalizar®®.

Las recomendaciones elaboradas por la SEN, asi como las
KDIGO>>° han mostrado ser de ayuda limitada en la toma de
decisiones. La enfermedad 6sea inducida por aluminio virtual-
mente ha desaparecido con el tratamiento del agua de didlisis,
los conceptos previamente definidos como «inexplicables» o
«parametros bioquimicos no concluyentes» ayudan poco a la
toma de decisién de tomar biopsia. Asimismo, la indicacién
de biopsia antes del uso de agentes antirresortivos es cuestio-
nada actualmente®?.

Por lo tanto, a pesar de su indudable valor diagnéstico,
la indicacién de biopsia 6sea debe ser individualizada en el
contexto de casos clinicos donde su valor diagndstico sea rele-
vante para la toma de decisiones terapéuticas o prondsticas
para el enfermo, asi como para investigacién, con el dnimo
de probar y respaldar medidas terapéuticas que se puedan
generalizar a otros pacientes.

A considerar:

a) Manifestaciones clinicas: fracturas patolégicas y/o dolo-
res dseos persistentes (especialmente notorios en casos de
osteomalacia), alteraciones radiolégicas no explicadas por
ODR o alteraciones bioquimicas discordantes con el patrén
de presentacion de la ODR. Todas estas circunstancias con-
llevan la exploracién de otra enfermedad ésea de origen
metabdlico.

Estos pueden ser ejemplos:

- Alto remodelado: a) oxalosis: imagenes radiolégicas severas
de osteitis fibrosa, con PTH anodina. El diagnéstico gené-
tico antecede a la biopsia, pero puede no ser concluyente. b)
enfermedad de Paget, en funcién de su presentacién.

- Bajo remodelado: a) raquitismo/osteomalacia. b) hipofosfa-
temia crénica sin manifestaciones clinicas o poco evidentes,
con estudio genético no concluyente.


https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=4
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Tabla 3 - Valores bioquimicos recomendados?

Pardmetro Estadio 3-4 Estadio 5-5D Trasplante renal
Ca 8,4-9,5 <9,5° <9,5°

mg/dL Aceptable hasta 8* Aceptable hasta 8
P 2,5-4,5¢ 2,5-4,5¢ 2,5-4,5¢

mg/dL Tolerancia hasta 5
PTH 70-1104 150-(300)-450

pg/mL 2x-5x-7x
Calcidiol 20-40 20 - 40 20-40

ng/mL
Mg 1,8-3 1,8-3 1,8-3

mg/dL

@ Valorar tendencias.
b Evitar hipercalcemia.
¢ Con medidas razonables y manteniendo nutricién adecuada.

4 No normalizar completamente con formacos antiparatiroideos (resistencia a la PTH).

b) Hipercalcemia persistente no iatrogénica de etiologia
incierta, con PTH suprimida y potencial enfermedad sis-
témica no etiquetada.

c) Eventual exposicién a téxicos de potencial efecto sobre
el esqueleto (aluminio, metales pesados, etc.).

d) Disenos experimentales o de relevancia diagnéstico-
terapéutica, como el estudio del potencial efecto de
farmacos sobre dafio éseo de origen metabdlico (farma-
cos antirresortivos, anabolizantes éseos). Como se ha
mencionado con anterioridad, es razonable realizar una
biopsia 6sea en pacientes con ERC 3a-5D si el conoci-
miento del tipo de ODR impactara sobre las decisiones
terapéuticas®®°.

Sin embargo, las guias actuales consideran que la ausen-
cia de una biopsia 6sea no puede ser un factor limitante para
prescribir un tratamiento antirresortivo a un paciente con alto
riesgo de fractura®”'.

Otras técnicas de imagen

No hay guias de actuacién clinica consensuadas para la eva-
luacién y seguimiento de las calcificaciones extradseas en la
ERC.

Radiografias simples: mencionadas con anterioridad, los
indices de Adragao y de Kauppila, entre otros, tienen valor pro-
nostico, por lo que se sugiere su practica en todos los pacientes
con ERC. Estarian particularmente indicadas en caso de poder
ayudar a la toma de decisiones terapéuticas (uso de distintos
captores de fésforo o derivados de la vitamina D, calcimiméti-
cos, etc.) y en pacientes en lista de espera de trasplante renal.
Su limitacién es la baja sensibilidad y el cardcter subjetivo de
los métodos semicuantitativos'?, por lo que son poco ttiles
para seguimiento prospectivo.

Otros instrumentos para el diagnéstico por imagen se
emplean en funcién de la disponibilidad en los sitios de tra-
bajo, la experiencia del operador y el tipo de diseno del estudio
a realizar.

- Mamografia: especialmente uUtil en mujeres, proporciona
una posibilidad unica de valorar calcificacién de la media
arterial’°,

- Ecocardiograma: util para evaluar las calcificaciones valvula-
res, e igualmente la geometria y funcién cardiaca.

- Ecografia carotidea: detecta calcificaciones en placas de ate-
roma y permite medir el grosor intima-media en vasos
carotideos. Permite también la localizacién de la calcifi-
cacién en la placa de ateroma o incluso la presencia de
calcificaciones que afectan solo la lamina eldstica interna.

- Velocidad de la onda del pulso carétido-femoral (VOP): se usa para
medir la rigidez (o pérdida de distensibilidad) arterial. Es un
meétodo no invasivo, inocuo para el paciente, de facil realiza-
cién y alta reproducibilidad. Existe correlacién entre la VOP
y el grado de calcificacién vascular.

- Indice tobillo-brazo: la disminucién del indice tobillo-brazo
sugiere la presencia de enfermedad arterial periférica y fre-
cuentemente se asocia a calcificacién vascular (al igual que
el aumento de la presién de pulso).

- Técnicas de angiotomografia: esta modalidad, menos invasiva
que la arteriografia, proporciona imagenes de buena calidad
para el estudio morfolégico del arbol vascular.

- TAC helicoidal o tomografia con multidetectores: considerada
como el «patrén de oro» para el estudio de la calcificacién
vascular al tratarse de una técnica ampliamente disponible
con una alta sensibilidad'®. Es til para la valoracién de
calcificaciones coronarias’!, siendo posible valorar la pro-
gresién de la superficie (indice de Agatston) o el volumen
calcificado (indice de Raggi)'01-192,

- Electron-beam computed tomography (EBCT): la mejor técnica
validada para la deteccién de calcificaciones coronarias,
pero de elevado coste.

Valores bioquimicos recomendados segin
diferentes estadios

Los valores séricos recomendados, segin las KDOQI, KDIGO y
revision de la literatura, son los que se muestran en la tabla
siguiente (tabla 3). No existen evidencias claras, especialmente
antes de didlisis, para aconsejar unos valores bioquimicos
determinados, especialmente de PTH.

Algunos autores han recomendado la normalizacién de
los valores de PTH, otros el inicio de tratamiento al obser-
varse un cierto grado de aumento de la PTH respecto a una
determinacién basal si se dispone de ella (ain dentro del
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rango de la normalidad). Actualmente se considera que un
aumento moderado de la PTH es necesario, como meca-
nismo adaptativo, para mantener una tasa de remodelado
6seo normal (ademads de su efecto fosfaturico y estimulo de
la 1-a-hidroxilasa) ante la presencia de resistencia (hiporres-
puesta) a la accién de la PTH en la ERC%103,104,

En cualquier caso, las recomendaciones sobre los parame-
tros bioquimicos se basan en trabajos observacionales que,
en realidad, solo nos pueden hablar de asociaciones. Dada
la importante y uniforme asociacién con mortalidad de los
niveles alterados de calcio y fésforo en pacientes con ERC
sugerimos mantener los niveles de calcio y fésforo en el rango
normal de laboratorio en pacientes con ERC 3a-5, siempre que
las medidas para conseguirlo sean razonables.

No hay que olvidar que los objetivos terapéuticos de las
alteraciones del metabolismo 6seo mineral deben adecuarse
a las caracteristicas clinicas y objetivos terapéuticos globa-
les de cada paciente, sin que se deba Unicamente perseguir
el alcanzar determinadas cifras o concentraciones plasmati-
cas. Como se ha comentado con anterioridad, en pacientes
con ERC 3a-5D, los tratamientos deberian basarse en determi-
naciones seriadas de calcio, fésforo y PTH (ademas de calcidiol
y fosfatasa alcalina) en su conjunto y valorando tendencias®*.

Respecto al calcio, una excepcién seria la presencia de hipo-
calcemia en pacientes tratados con calcimiméticos (estadio
5D), en los que un cierto grado de hipocalcemia no solo es
tolerable, sino que incluso podria resultar beneficioso®®101,
motivo por el que las nuevas guias KDIGO 2017 expresan
«evitar hipercalcemia», en lugar de aconsejar la normalidad del
calcio en todos los pacientes®.

En relacién con el fésforo, las guias KDIGO 2017 sugie-
ren, de un modo un tanto ambiguo, que en los pacientes con
ERC 3a-5D se deberian descender los niveles de fésforo «hacia
la normalidad»*. Nosotros consideramos que los niveles de
fésforo deberian normalizarse siempre que fuera posible con
medidas razonables.

Alternativas terapéuticas

Dieta

En pacientes con ERC, donde la excrecién urinaria de fésforo
estd gravemente comprometida, la absorcién digestiva va a ser
uno de los principales factores determinantes de los niveles
de fésforo en sangre. Aunque los pacientes con ERC estadio
5 solo absorben aproximadamente el 60% del fésforo inge-
rido (frente al 80% de la poblacién general), la capacidad de
absorcién aumenta con el uso de vitamina D%,

Dentro de las fuentes de fésforo, se distingue el fésforo
organico, presente en los alimentos ricos en proteinas, como la
carne, los lacteos, los huevos, los cereales, las legumbres y los
frutos secos. Es de especial importancia el fésforo inorgdnico,
incluido en los aditivos alimentarios de los alimentos procesa-
dos y refrescos, dada su elevada biodisponibilidad y absorcién.
Cualquier estrategia para controlar la ingesta dietética de fos-
foro debe contemplar no solo el contenido de fésforo en los
alimentos, sino también su biodisponiblidad; esta ultima es
muy importante debido al incremento de utilizacién de pro-
ductos procesados y de bebidas.

Como la cantidad de fésforo en la dieta se relaciona
directamente con la cantidad de proteinas en la dieta, la res-
triccién de fésforo muchas veces se asocia a un descenso
en la ingesta proteica, comprometiendo la supervivencia y
la calidad de vida de los pacientes con ERC!%%1%7, De este
modo, el cociente fésforo/creatinina o el recientemente des-
crito fésforo/NUU, previamente mencionado, representan un
mejor método de medida que el simple contenido de fés-
foro de los alimentos’#17, Existe una gran variabilidad en el
cociente fésforo/proteina entre las distintas fuentes de pro-
teinas. La clara de huevo y las proteinas de origen animal,
excluyendo lacteos, son una fuente de proteinas con bajo
cociente fésforo/creatinina. Por el contrario, la yema de huevo,
las proteinas derivadas de la leche, las legumbres y la comida
rapida son alimentos con alto cociente. El fosfato de ori-
gen vegetal (también orgénico y en su mayor parte asociado
a fitatos) es menos absorbible en el tracto gastrointestinal
humano*'8, por lo que también podria contemplarse el con-
tenido de fitato en los cdlculos dietéticos de los distintos
patrones alimentarios en pacientes con ERC'?,

A diferencia del fésforo orgénico, el inorganico no va ligado
a proteinas, alcanzando una biodisponibilidad de practica-
mente el 100%, por lo que insistimos en la necesidad de evitar
alimentos procesados por su alto contenido de aditivos.

En cualquier caso, la restriccién en la ingesta de fésforo
nunca debe hacerse a costa de una excesiva restriccién de la
ingesta proteica, ya que los riesgos asociados a malnutricién
pueden superar los beneficios derivados de una menor carga
de fésforo.

Vitamina D nativa/calcifediol

Los niveles adecuados de 25(0H)D son especialmente impor-
tantes, ya que seran el sustrato para la produccién de
1-25(0OH); D, ademas de que su déficit agrava el HPTS. En esta-
dios precoces, el déficit de 25(0OH)D puede ser la Gnica causa de
HPTS y, por tanto, parece aconsejable su medicién, asi como
iniciar su suplementacién siguiendo las recomendaciones de
la poblacién general'™® para asegurar los efectos pleiotrépi-
cos de la vitamina D mas alla del control del HPTS. Es bien
conocido que el RVD es ubicuo y se expresa en muchos tejidos
ademas de los clasicos. Con la edad disminuyen los RVD de piel
y de musculo, hecho que refuerza la necesidad de tener nive-
les 6ptimos de esta hormona. La replecién de vitamina D es
especialmente importante en caso de implementar tratamien-
tos para la osteoporosis en pacientes con ERC, al aumentar la
eficacia de dichos farmacos y evitar efectos secundarios inde-
seados como la hipocalcemia (principalmente inducida por
denosumab)’'t.

No obstante, no existe acuerdo total en la necesidad
de suplementacién con vitamina D nativa (colecalcife-
rol/ergocalciferol) o calcidiol/calcifediol en la poblacién gene-
ral y en pacientes con ERC (especialmente avanzada)°% 112114,
ni en los niveles objetivo en la ERC°®°’. Ya hemos comen-
tado que nuestra recomendacién se basa en la posibilidad de
hidroxilacién extrarrenal y sus efectos pleiotrépicos auto- o
paracrinos y no solo en el control del HPTS.
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Calcio

En cuanto al aporte de calcio, es imprescindible un aporte sufi-
ciente para reducir la estimulacién de la PTH. Sin embargo,
debemos tener en cuenta que los pacientes con ERC presen-
tan una disminucién de la excrecién urinaria de calcio®!>116
por lo que como minimo deberiamos evitar aportes de calcio
superiores a los recomendados en la poblacién general''°,

Captores de fésforo

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

- Enestos momentos ya tienen indicacién en etapa predidlisis
el carbonato de lantano y el carbonato de sevelamer (aunque
la ficha técnica especifica valores de fosfato > 1,78 mmol/L
[5,5 mg/dL]).

- Sevelamer, del que ya existen genéricos, es un captor de fés-
foro que no contiene ni calcio ni aluminio. Se trata de un
polimero que se une al fésforo a nivel intestinal e impide
su absorcién. Varios estudios prospectivos y metaandlisis
muestran que es capaz de atenuar la progresién de calcifica-
ciones coronarias y aérticas'?’/ y también reduce los niveles
de lipidos y mejora el perfil inflamatorio''®, entre otros mul-
tiples efectos pleiotrépicos demostrados a nivel clinico y
experimental’!®120,

- El sevelamer se present6 inicialmente como clorhidrato de
sevelamer y tiene el inconveniente de tener una eficacia
limitada, lo que conlleva que en muchos casos se nece-
site tomar un elevado numero de comprimidos que pueden
ser mal tolerados por los pacientes. Es posible que dosifi-
caciones en forma de carbonato de sevelamer (polvo para
suspension oral incluso triplicando la dosis) mitiguen este
problema. El polvo puede mezclarse con una pequena can-
tidad de comida tibia.

- Es de destacar que un estudio y varios metaanadlisis
muestran una mejoria de supervivencia en los pacientes
incidentes en didlisis tratados con sevelamer, en compa-
racién con captores calcicos’~?3, si bien otros estudio
prospectivos y metaanadlisis limitan la mejoria de la super-
vivencia a determinadas subpoblaciones (poblacién de mas
de 65 anos) o incluso la cuestionan®:124,

- Carbonato de lantano, es un captor de fésforo potente que
no contiene ni aluminio ni calcio y ofrece la posibili-
dad de mejorar el control del fésforo sérico sin efectos
secundarios relevantes como han mostrado diferentes estu-
dios publicados'?. Estudios observacionales y metaanalisis
parecen también mostrar efectos beneficiosos sobre la
atenuacién de la progresién de calcificacién vascular y
supervivencia con carbonato de lantano en comparacién
con captores de fésforo calcicos™%1%7,

- Tras la experiencia prolongada con su uso en clinica han
desaparecido en gran parte los temores iniciales sobre su
posible toxicidad, constituyendo una alternativa eficaz para
el tratamiento de la hiperfosfatemia. Tiene una formulacién

en polvo que puede mezclarse facilmente con la comida y
podria favorecer la adherencia al tratamiento.

- La asociacién de acetato de calcio con carbonato de magne-
sio, con indicacién para pacientes en dialisis, disminuye
el aporte de calcio, muestra buenos resultados y no se ha
asociado a problemas derivados de la posible hipermag-
nesemia, habiéndose acompanado ademas de disminucién
de los niveles de PTH'. Se han descrito también poten-
ciales efectos anticalcificantes del magnesio, tanto en
estudios experimentales como en estudios preliminares
clinicos'?®1%0. Se aconseja la monitorizacién del magnesio
sérico y del ECG en pacientes tratados con digital. Pudiera
tratarse del captor de eleccién en pacientes con hipomag-
nesemia (pardmetro también asociado a un aumento de
mortalidad y no inhabitual en pacientes en dialisis)™!.
Ademas, el magnesio podria disminuir la toxicidad del
fosfato’3?.

- Captores basados en hierro. Los captores de fosfato basados
en hierro carecen de los efectos pleiotrépicos menciona-
dos. Son relativamente bien tolerados (sobre todo debido
al uso de un menor nimero de comprimidos, por ejemplo
en comparacién con el clorhidrato de sevelamer), aunque
el color oscuro de las heces y la diarrea (a diferencia de
otros captores) son sus efectos secundarios mas frecuentes
y pueden condicionar su uso en algunos pacientes. Entre
los dos captores de fosfato basados en hierro (oxihidréxido
sucroférrico y citrato férrico) existen diferencias significati-
vas, especialmente en relacién a su potencia como captor
de fésforo (superior para oxihidréxido), absorcién de hierro
(mayor para citrato) y nimero de comprimidos (menor para
oxihidréxido). Por el momento, solo el oxihidréxido sucro-
férrico estd disponible en Espana. La unién del fosfato al
complejo es fuerte y poco soluble y presenta una excelente
capacidad de unién al fosfato por unidad prescrita’>.

El oxihidréxido sucroférrico parece presentar un menor
riesgo de interacciones medicamentosas, aunque como todos
los captores de fosfato interfiere con la absorcién de
levotiroxina®®*,

Hasta el momento, no hay ningin trabajo que demuestre
de forma convincente cuél debe de ser el captor de primera
eleccién, por lo que se deberia tener también en cuenta de
forma individual las caracteristicas, limitaciones y preferen-
cias del paciente’. El uso de cualquier captor de fésforo
(excepto los basados en aluminio) se ha asociado a una mejo-
ria de la supervivencia en multiples estudios en pacientes en
dialisis’**'37, aunque no se puede descartar que este efecto
sea debido a que la toma de captores de fésforo permite una
dieta algo mas liberal y, por tanto, se podria asociar a un
mejor estado nutricional. Se considera que, dada la presen-
cia de numerosas alternativas disponibles y la incapacidad de
determinar una dosis segura, el uso prolongado de captores
de fésforo con aluminio deberia evitarse*.

Frecuentemente, la hiperfosfatemia se trata con una aso-
ciacién de varios de estos captores para disminuir el coste
asociado al uso de los captores sin calcio, aunque tampoco
existe una clara evidencia de una mayor efectividad de su
uso combinado'®®. En cualquier caso, continuamos conside-
rando razonable que en la eleccién del captor se tenga en
cuenta el estadio de ERC, la presencia de otros componentes
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del complejo CKD-MBD (por ejemplo, la calcificacién vascular),
terapias concomitantes (derivados de la vitamina D, calcimi-
méticos, interacciones medicamentosas) y el perfil de efectos
secundarios?. Subrayamos el aumento de evidencia en las
guias KDIGO 2017 que sugieren la necesidad de restringir el
uso de captores basados en calcio en adultos con ERC?, dada la
publicacién de numerosos estudios y metaanalisis que favo-
recen el uso de captores sin calcio??1?3138, Esta restriccién
es especialmente necesaria en pacientes con hipercalcemia
persistente o recurrente, sospecha de EOA y/o si los nive-
les séricos de PTH son persistentemente bajos. Asimismo,
las nuevas guias KDIGO 20174 sugieren que las decisiones
sobre el uso de tratamientos para disminuir el fé6sforo deberian
basarse en aumentos persistentes o progresivos de la fosfatemia
y, aunque reconocemos la presencia de una sobrecarga cor-
poral de fésforo antes de que aparezca hiperfosfatemia, a la
luz del conocimiento actual no estd aun justificado el trata-
miento «preventivo» (por ejemplo, basado en niveles elevados
de FGF23 con fésforo plasmético normal)* 3141, No obstante,
es de destacar que solo los captores sin calcio se han asociado
a descensos de FGF23.

Si no fuera suficiente se puede utilizar hidréxido de alu-
minio durante un corto periodo, administrdndolo solo en las
comidas cuyo contenido en fésforo lo justifique. La cantidad
segura de captores con aluminio se desconoce. El aluminio
sérico deberia medirse dos veces al afio en aquellos pacientes
quereciban captores de fésforo que lo contienen. Valores basa-
les de aluminio sérico < 20 pg/L indican una probable ausencia
de sobrecarga de aluminio. Valores repetidos entre 20-60 pg/L
son de dificil interpretacién. Los valores consistentemente >
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®?.

Metabolitos activos de vitamina D

Si la PTH aumenta de modo progresivo y persistente a pesar
de la correccién de factores modificables (hiperfosfatemia,
ingesta excesiva de fésforo, hipocalcemia, déficit de vitamina
D), el tratamiento con metabolitos activos de la vitamina D o
activadores selectivos del receptor de la vitamina D (AsRVD)
podria estar indicado. Dosis bajas de metabolitos activos
no suelen provocar hipercalcemia ni hiperfosfatemia y han
mostrado, en estudios experimentales, que podrian incluso
disminuir la progresiéon de la ERC entre muchos otros efec-
tos pleiotrépicos'#®. Una forma de determinar que la dosis de
vitamina D es inapropiadamente alta puede ser determinar la
calciuria y habria que ser muy cuidadosos en pacientes que
toman captores de fésforo calcicos. La administracién de vita-
mina D se ha asociado con un aumento de la supervivencia a
pesar de aumentar los niveles de FGF23, pero no hay estudios
clinicos que nos puedan indicar si medir los valores de FGF23
podrian ayudar a decidir una dosis més apropiada de vitamina
D. Ademas, es dificil generalizar sobre las distintas funciones
y diferencias entre los distintos metabolitos de la vitamina D,
asi como separar sus actividades endocrinas de las paracrinas
o0 autocrinas.

En este sentido, tanto el uso de calcitriol como de a-calcidol
se ha asociado, en estudios observacionales, con mejor super-
vivencia de pacientes con ERC no en diélisis**-146,

El paricalcitol (19-nor-vitamina Dj) posee diferentes afi-
nidades sobre el RVD, presentando mayor afinidad a nivel
de células paratiroideas respecto a osteoblastos, células de
pared intestinal y células musculares lisas vasculares. Por ello
parece ser algo menos hipercalcemiante e hiperfosforemiante
que el calcitriol, como se ha demostrado fundamentalmente
en diferentes estudios experimentales'®’. Ademaés, en otros,
paricalcitol ha mostrado ser capaz de inducir menos calci-
ficaciones vasculares comparado con dosis equipotentes de
calcitriol'*~1%°| probablemente debido a su efecto diferencial
sobre proteinas 6seas morfogénicas y la via de Wnt'#°.

Su uso se ha asociado no solo al control del HPTS, sino
también a otros efectos pleiotrépicos como la disminucién
de la proteinuria en orina de 24 h en pacientes diabéticos',
probablemente asociado a su efecto antirrenina, aunque los
resultados de estos estudios son todavia no concluyentes y
podrian deberse a un efecto de clase!®'. Por otro lado, aun-
que todos los derivados activos de la vitamina D se asocian
con mejoria de la supervivencia de los pacientes con ERC
en la gran mayoria de estudios publicados (observacionales y
metaandlisis tanto en estadios 3a-5 como 5D)'>%1°3, las mejo-
res asociaciones sobre supervivencia se han observado en
pacientes en diélisis tratados con paricalcitol'>*. No todos los
estudios demuestran que el aporte de vitamina D se asocia con
menor progresién de la insuficiencia renal y en algiin estudio
se ha observado que la velocidad de descenso del filtrado glo-
merular en pacientes con ERC disminuy® tras la retirada de la
vitamina D activa'>.

Es de destacar que las guias KDIGO 20174, a raiz de la ele-
vada frecuencia de episodios de hipercalcemia en los estudios
PRIMO y OPERA con el uso de altas dosis de paricalcitol (1-2
ng/dia) y/o captores célcicos en pacientes con HPTS muy leve-
moderado’>®'7, han sugerido que en adultos con ERC 3a-5 no
se deberian usar de modo rutinario calcitriol o andlogos de
la vitamina D y reservarlos para pacientes con hiperparatiroi-
dismo grave y progresivo®.

Los autores de estas recomendaciones manifiestan su
desacuerdo con este ultimo criterio, considerando que en
dichos estudios se usaron dosis inapropiadamente altas de
paricalcitol para valorar su posible efecto beneficioso sobre la
hipertrofia ventricular izquierda y no sobre el HPTS, y que por
ello no se justifica, es mas, seria un error esperar a que el HPTS
sea grave para prevenir su progresién. Los estudios molecu-
lares de hiperparatiroidismo severos asi lo indican’8">°, asi
como estudios clinicos recientes'®°.

Por el contrario, los autores de estas guias consideran
més apropiado sugerir que no es aconsejable la normaliza-
cién completa de los niveles de PTHi en la ERC, dada la
presencia de hiporrespuesta o resistencia a la accién de la
PTH (como ocurre con otras hormonas -insulina, hormona
del crecimiento, FGF23, vitamina D-)!?31%* y que, como se ha
mencionado con anterioridad, un discreto aumento de PTH
puede tener acciones beneficiosas al aumentar la fosfatu-
ria, la sintesis de calcitriol o normalizar la tasa de formacién
4sea.

Sin embargo, reconocemos que, especialmente en ERC
estadios 3a-5, no se sabe aun cudl es el nivel éptimo de
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PTHi**° lo que no justifica tener que esperar a un HPTS
«grave» para iniciar tratamiento.

Calcimiméticos: cinacalcet y etelcalcetida

Cinacalcet es un calcimimético oral que se une al RSCa de
la glandula paratiroidea y lo modifica alostéricamente, de
manera que lo hace maés sensible a las acciones del cal-
cio extracelular. Etelcalcetida es un pequeno péptido sintético,
administrado por via endovenosa al final de la sesién de dia-
lisis que activa el RSCa incluso en ausencia de calcio; sin
embargo, la sefializacién es mayor en presencia de calcio, por
lo que su accién alostérica parece ser también la principal'®’.

Los calcimiméticos reducen de forma significativa los valo-
res séricos de PTH y, como consecuencia, los de calcemia
y eventualmente también de fosfatemia y FGF-231627166_ A
nivel experimental y clinico se han descrito también dis-
tintos efectos pleiotrépicos, entre los que destaca su efecto
atenuante sobre la progresién de la calcificacién vascular y
valvular’01.167.168 - Ademads, en diversos estudios clinicos el
uso de cinacalcet se ha asociado a una disminucién signifi-
cativa de paratiroidectomias, fracturas, hospitalizaciones de
causa vascular y mejoria nominalmente significativa de la
supervivencia, al menos en algin subgrupo (> 65 anos) de
pacientes en diélisis®®1%%-172, Asimismo, se ha descrito una
posible reduccién del tamano y vascularizacién de las glan-
dulas paratiroides’’>.

Entre los efectos secundarios del cinacalcet destacan la
intolerancia gastrointestinal, que en algunos casos ha obli-
gado a suspender el farmaco, y la potencial aparicién de
hipocalcemia sintomética®®'’?, por lo que se debe ser pru-
dente en pacientes con factores de riesgo a presentar un
intervalo QT alargado o pacientes con epilepsia’?. La intole-
rancia gastrointestinal mejora con la administracién después
dela comida principal y, en algunos casos, de la cena o en dosis
divididas. El etelcalcetida endovenoso no mostré diferencias
significativas respecto a cinacalcet!4, pero la experiencia cli-
nica parece demostrar que pacientes intolerantes a cinacalcet
pueden tolerar etelcalcetida e incluso permitir la deteccién de
pacientes no adherentes al cinacalcet oral’>.

Por otra parte, cinacalcet se metaboliza a través del cito-
cromo P450, por lo que la inhibicién de esta enzima puede
resultar en aumento de sus niveles (ketaconazol, itracona-
zol, cimetidina, claritromicina, ritonavir, zumo de pomelo),
mientras que su activacién (por barbitiricos, fenitoina, car-
bamazepina, dexametasona, rifampicina) resultaria en una
disminucién de los mismos. Debe valorarse también el ajuste
de dosis de farmacos metabolizados por CYP2D6 de margen
terapéutico estrecho y que requieran ajuste individual de dosis
(flecainida, quinidina, antidepresivos triciclicos, vinblastina,
tioridazina, propafenona, metoprolol, etc). La etelcalcetida no
presenta estos problemas.

En los pacientes que reciben calcimiméticos se deben
realizar controles mas frecuentes de calcemia al inicio del
tratamiento.

Paratiroidectomia

La paratiroidectomia se debe considerar si todas las medidas
anteriormente mencionadas son ineficaces para controlar la

PTH. Hoy en dia, con la introduccién de las nuevas alternati-
vas de tratamiento médico, las indicaciones podrian quedar
reducidas a:

Hiperparatiroidismo secundario severo (PTH > 800-1.000
pg/mL -sin hipocalcemia-) en didlisis sin respuesta al tra-
tamiento médico combinado (asociacién de calcimiméticos,
captores del fésforo y derivados de la vitamina D) durante méas
de seis meses.

e Hiperparatiroidismo terciario resistente a calcimiméticos o
tratamiento combinado

o Hiperfosfatemia severa refractaria.

¢ Hiperparatiroidismo primario (hipercalcemia no iatrégena
con PTH no suprimida) en pacientes con ERC (especialmente
jovenes con criterios quirdrgicos). En estos casos existe la
posibilidad de cirugia minimamente invasiva si la gamma-
grafia con sestamibi, la ecografia paratiroidea o el PET-scan
son positivas.

e Paciente con calcifilaxis y PTHi superior a 500 pg/mL que no
responden rapidamente al tratamiento con calcimiméticos.

e Complicaciones asociadas al HPTS como:
- ruptura tendinosa,
- dolor 6seo severo o
- anemia refractaria

Se recomiendan técnicas de imagen previas a la para-
tiroidectomia para valorar tamaino glandular, situacién y,
sobre todo, presencia de glandulas ectdpicas'’®. La aso-
ciacién de gammagrafia-MIBI y/o SPECT-TAC y/o ecografia
cervical muestran una gran sensibilidad y especificidad. El
uso de PET-scan con diferentes trazadores (11C-metionina,
18F-fluorocolina) se considera una modalidad de imagen de
segunda linea adecuada para permitir paratiroidectomia mini-
mamente invasiva.

Existe controversia sobre cudl es la técnica de extirpacién
mds adecuada: paratiroidectomia total, subtotal o total con
autotrasplante. Actualmente la mas utilizada es la paratiroi-
dectomia subtotal porque es la que suele presentar menor
indice de recidivas poscirugia, aunque depende en gran
parte de la experiencia del equipo quirdrgico de cada cen-
tro.

Se desaconseja dejar como tejido residual (en caso de para-
tiroidectomia subtotal o para uso como autotrasplante) una
glandula hipercaptante en la gammagrafia.

Se debe recordar, no obstante, que la paratiroidectomia no
estd exenta de complicaciones'’, con un aumento de mortali-
dad precoz y aumento de las tasas de hospitalizacién durante
el primer ano, aunque con buenos resultados a largo plazo en
estudios observacionales’®. Se debe monitorizar adecuada-
mente la aparicién de sindrome de hueso hambriento (> 25%
de los pacientes), con un nadir entre la semana 1y 3 postope-
ratorias. Los factores de riesgo son la edad < 45 anos, calcio
postoperatorio < 8,4 mg/dL o niveles de fosfatasa alcalina >
120 U/L, entre otros’®%?, Su tratamiento requiere dosis ele-
vadas de calcio oral y endovenoso, calcitriol y calcio en el bano
elevado temporalmente (una de sus pocas indicaciones)'/%17°,
Se ha sugerido que el uso de bisfosfonatos previo a la parati-
roidectomia podria minimizar la severidad del sindrome de
hueso hambriento'/%180,
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Fdrmacos antirresortivos/osteoformadores

Bisfosfonatos

En los diferentes estudios realizados en poblacién general se
han incluido pacientes con deterioro de funcién renal, habién-
dose observado, en andlisis post hoc, mejoria de la DMO y
disminucién delriesgo de fracturas, independientemente dela
funcién renal**8!. De este modo, se han descrito estos benefi-
cios con el tratamiento con alendronato, risendronato, denosumab
(y también con el modulador selectivo de receptores estrogé-
nicos, raloxifeno) en pacientes (mujeres con osteoporosis) con
ERC estadio 1-4 (con creatinina aparentemente normal o < 1,6
mg/dL), sin diagndstico previo conocido de ERC, pero tipica-
mente con valores normales de calcio, fésforo, PTH y fosfatasa
alcalina®8?,

Asimismo, en los pocos estudios publicados de pacientes
en didlisis también se ha observado mejoria de la DMO, sobre
todo cuando los pacientes presentaban PTH elevada'®?. No
obstante, se debe tener en cuenta que, segin ficha técnica, los
bisfosfonatos no estan recomendados por falta de experien-
cia para aclaramientos de creatinina < 35-30 mL/min, aunque
se han usado con éxito en pacientes afectos de calcifilaxis'®?.
Por otro lado, y en contra de lo que se podria esperar, no esta
claramente demostrado que los bisfosfonatos sean causa de
enfermedad 6sea adindmica*®3.

Si bien se han descrito muy pocos efectos negativos sobre
el rifidn con la administracién endovenosa, es importante alar-
gar el tiempo de infusién, disminuir dosis a la mitad y limitar
el tiempo de exposicién (por ejemplo, dos afios) para evitar
efectos secundarios. Se han descrito casos de necrosis tubular,
nefritis intersticial y glomerulosclerosis focal con sindrome
nefrético. La administracién oral no parece alterar la funcién
renal.

Mencién especial merece la osteonecrosis de mandibula
que se ha relacionado en los ultimos anos con el trata-
miento con agentes antirresortivos, si bien su incidencia es
muy baja. Esta lesién se define como la presencia de una o
varias lesiones ulceradas con exposicién désea en el maxilar
superior y/o la mandibula de més de ocho semanas de evo-
lucién. Es excepcional que se presente con los bisfosfonatos
orales. Los factores de riesgo incluyen la administracién de
bisfosfonatos endovenosos durante largo periodo de tiempo,
neoplasias, quimioterapia, radioterapia, altas dosis de este-
roides, abuso de alcohol y/o tabaco, y sobre todo, factores
locales como patologia periodontal, extraccién dental y cirugia
maxilo-facial, motivo por el que se recomienda buena higiene
bucal y suspension transitoria de estos farmacos ante la even-
tualidad de precisar dichos tratamientos, previa valoracién
del riesgo/beneficio (suspensién solo si el riesgo de fractura
es relativamente bajo). También se ha descrito la fractura
atipica (diafisaria) femoral. Es posible que los beneficios de
disminuir un elevado riesgo de fractura y mortalidad asociada
justifiquen el bajo riesgo de estas complicaciones muy poco
frecuentes.

Denosumab

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con
una gran afinidad y especificidad frente al receptor activa-
dor del factor nuclear kappa B (RANKL) que se administra por
via subcutdnea cada seis meses. Al inhibir la proliferacién y

la actividad de los osteoclastos, el denosumab disminuye la
resorcién 6sea y consecuentemente aumenta la DMO y reduce
el riesgo de fracturas'®3. No se elimina por el rifién, lo cual
puede ser una ventaja en el paciente con ERC puesto que
no existe una restriccién directa en pacientes con disminu-
cién del filtrado glomerular, ya que no necesita correccién
de dosis. Sin embargo, puede ocasionar hipocalcemia severa,
especialmente en pacientes con ERC, empeoramiento transi-
torio del HPTS y se han descrito rebotes de pérdida 6sea tras
su suspensién’®*,

Aunque no existen pruebas concluyentes, ambos agentes
antirresortivos (bisfosfonatos, denosumab) podrian exacerbar
una enfermedad désea adindmica, o simplemente no ser efecti-
vos. Por otra parte, es probable que se deba considerar con los
bisfosfonatos la posibilidad de «vacaciones terapéuticas» que
no estarian indicadas con denosumab, dado que un analisis
post hoc reciente ha mostrado que los beneficios de denosu-
mab se pierden rdpidamente y se incrementa el riesgo de
fracturas'®. Estaria indicado el uso de «terapias secuenciales»
con estos agentes. Cada vez existe mas experiencia sobre su
uso prolongado en pacientes con persistencia de alto riesgo
de fractura o con osteoporosis inducida por corticoides80-88,

En cuanto al riesgo de osteonecrosis de mandibula y frac-
tura atipica femoral, podrian aplicarse los mismos principios
mencionados con los bisfosfonatos.

Teriparatida

La teriparatida es un fragmento de la PTH humana constituido
por los 34 primeros aminodcidos a contar desde el extremo
N-terminal. El péptido interactiia con el receptor tipo 1 de la
PTH, que se localiza principalmente en los osteoblastos y en
las células de los tubulos renales. La terapia intermitente con
teriparatida incrementa el nimero de osteoblastos y la consi-
guiente formacién de hueso (efecto anabélico), mediado porla
disminucién de la apoptosis osteobléstica y el aumento de la
activacién de los osteoblastos y de los preosteoblastos. Podria
tener indicacién en la EOA, pero su uso estd limitado a dos
anos por el riego de osteosarcoma'®.

Tratamiento por estadios

Estadios 1-2

Tanto las guias KDOQI como las KDIGO no recomiendan nin-
gan tratamiento en estadios 1-2 de la ERC. Sin embargo, si
queremos ser coherentes con los datos obtenidos de varios
estudios, podriamos poner en marcha estrategias no de trata-
miento, pero si de prevencién.

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

Por otro lado, el paciente estard més receptivo a someterse
a una dieta cuando se le acaba de diagnosticar una enferme-
dad renal que cuando el diagnédstico se ha realizado tiempo
atras y nadie le ha hablado de dieta.
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La dieta podria comenzarse con una ingesta de 0,8 g de
proteinas/peso corporal ideal/dia (nueva recomendacién de la
OMS para la poblacién general); esto condicionaria dos bene-
ficios, por un lado, una disminucién del aporte de fésforo
y un menor estimulo para la PTH y FGF23, y por otro, una
disminucién de los efectos perjudiciales de la hiperfiltracién
glomerular’®®-°2, Hay que tener también en cuenta que, en
general, el grado de evidencia presentado en distintas guias
de ERC es variable 107,

25(0H)Ds (calcidiol)

Se sugiere la medicién de los niveles de calcidiol en pacien-
tes con ERC a partir del estadio 3 o en pacientes que, por el
motivo que fuere, se diagnostican de HPTS. La deficiencia o
insuficiencia de vitamina D se deberia reponer siguiendo las
estrategias recomendadas en la poblacién general''’. Se con-
sidera que nivel aconsejado deberia ser > 20 ng/mL para cubrir
las necesidades diarias del 97,5% de la poblacién o de 30 ng/mL
para evitar aumento de los niveles de PTHi'%1%3,

Las dosis precisas no estan bien definidas. Los ensayos cli-
nicos en poblacién general han usado dosis de 300 a 800 Ul/dia,
considerandose actualmente un méaximo de 4.000 Ul/dia''C.

En Espaina no disponemos de farmacopea para vitamina
D, (ergocalciferol), excepto en preparados multivitaminicos.
Por otra parte, disponemos de vitamina Ds (colecalciferol) en
forma de gotas (en frascos de 10 mL = 20.000 Ul/frasco = 2.000
U/mL = 30 gotas; 1 gota = 67 Ul) o incluso en viales mono-
dosis de 25.000 UI (para administrar habitualmente de modo
mensual -830 Ul/dia- o quincenal). Aunque se debe indivi-
dualizar su dosificacién, en general dosis de colecalciferol
inferiores a 600-800 Ul/dia (por ejemplo, 9-12 gotas) suelen
resultar ineficaces. Existen también varios preparados que
contienen 200-800 UI de vitamina D3 + diversas cantidades
de calcio. Se recomienda ser prudente con el uso de estas
asociaciones, especialmente en pacientes con calcificaciones
vasculares o riesgo de padecerlas.

Otra posibilidad mas cémoda es el empleo de calcifediol
(ampollas o capsulas de 0,266 mg = 266 pg = 16.000 UI de 25-
(OH) vitamina D generalmente mensual y excepcionalmente

Estadio 3

y con mayor control quincenal, durante periodos cortos, exis-
tiendo también una presentacién en gotas, en frascos de 10y
20 mL, donde una gota = 240 UI). Se debe prestar atencién en
pacientes obesos al tratarse de una vitamina liposoluble.

La potencia de calcifediol (ug a pg) parece ser unas cinco
veces superior a la del colecalciferol'®* y su vida media es més
prolongada. La administracién de calcifediol con periodici-
dad mensual (excepcionalmente quincenal), con los controles
mencionados de los niveles de calcidiol, creatinina, calcio y
fésforo, es una alternativa comoda para adecuar los aportes
nutricionales en los pacientes con ERC u osteoporosis'®>. Para
pacientes con ERC estadios 3-4 con HPS y déficit de vitamina
D se ha comercializado ya en algunos paises una formulacién
con liberacién extendida/prolongada de calcifediol®®.

Calcio

Una cantidad entre 15-20 mg/kg/dia en la dieta seria suficiente
para asegurar la cobertura de necesidades de dicho elemento.
La cantidad recomendada diaria en la poblacién general varia
segiin edad y sexo entre 1.000 y 1.300 mg/dia''’. No es
conocido si estas cantidades debieran limitarse en pacientes
con calcificaciones vasculares.

Agentes antirresortivos

Hoy en dia existen muy pocos datos en pacientes con ERC, lo
cual podriamos considerar paradéjico, especialmente si consi-
deramos que este tipo de pacientes presentan un mayor riesgo
de fracturas que la poblacién general. Sin embargo, en pacien-
tes con ERC estadios 1-2 y con osteoporosis y/o alto riesgo de
fractura, segin los criterios de la OMS, se recomienda actual-
mente el mismo manejo que en la poblacién general®.

Estadio 3 (fig. 5)

Duranteeste periodo se suele observar ascenso de los valores
de PTH que comienzan a dibujar un incremento exponen-
cial. Las recomendaciones cambian respecto las anteriores
etapas y no existe uniformidad de opinién entre las distintas
guias®1%7.

Dieta baja proteinas (0.8 g/Kg pesol/dia):de origen vegetal balanceadas

25D3 si se requiere

Metabolitos activos vit. D \

Calcitriol 0.25 mcg / 48 h*

Alfacalcidol 0.50 mcg / 48 h*

Paricalcitol 1 mcg / 48 h*

* Suelen ser frecuentes y aceptables las dosificaciones 2-3 veces/semana

Figura 5 - Alternativas terapéuticas (estadio 3)
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Estadio 4-5

Dieta baja proteinas (0.8 g/Kg peso/dia):de origen vegetal balanceadas

25D3 si se requiere

Captores de fosforo

Metabolitos activos vit. D

Calcicos (< 1 g/dia)
Carb Sevelamer / Carb. Lantano

Oxihidréxido sucroférrico

Calcitriol 0.25 mcg / 24-48 h
Alfacalcidol 0,50 mcg / 24-48 h

Paricalcitol 1-2 mcg / 24-48 h

Figura 6 - Alternativas terapéuticas (estadios 4-5)

Dieta
La restriccién proteica buscard evitar el aporte de fésforo y la
hiperfiltracién, pero con monitorizacién adecuada para evitar
malnutricién. El paciente tolerara facilmente el cambio si ya
se habia adecuado a la dieta desde los estadios anteriores.
Algunos autores solo limitan productos con contenido
desproporcionado en fésforo respecto al contenido proteico
(abuso de lacteos, sodas y especialmente productos prepara-
dos con aditivos), pues muchos pacientes pierden apetito de
un modo espontaneo hacia las proteinas a medida que avanza
la enfermedad renal.

25(OH)Dj3 (calcidiol)

Los valores de 25(0H)Ds se seguiran vigilando para asegurarse
de que sean normales con colecalciferol o calcifediol en sus
distintas formas si se precisa''C.

Captores de fésforo

Con este grado de funcién renal y la intervencién dietética
no es dificil mantener una fosfatemia normal al menos hasta
estadios 3b avanzados. Sino fuera asi, se puede comenzar con
captores de fésforo con las comidas, aunque especialmente los
captores célcicos se deberian usar con prudencia en pacientes
con calcificaciones vasculares.

Metabolitos activos de la vitamina D
La dosis sugerida inicial de calcitriol en caso de aumento pro-
gresivo y significativo de los niveles de PTHi es de 0,25 pg dos
a tres veces por semana o cada 48 h, y la de «-calcidol de 0,25
ug cada 24-48 h'”. Estas dosis deben ajustarse con contro-
les bioquimicos periédicos sin intentar normalizar los niveles
de PTH por los motivos adaptativos explicados con anterio-
ridad. Quizés sea recomendable darlo por la noche porque va
seguido de ocho horas de ayuno y asi tiene menos efecto sobre
la absorcién intestinal de calcio.

La dosis sugerida de paricalcitol en este estadio es de 1
mcg doa a tres veces por semana o cada 48 horas segin los
niveles de PTHi. Esta dosis deberia ajustarse con controles

bioquimicos periédicos. La conversién a paricalcitol suele
seguir una relacién 1 mcg de paricalcitol ~ 0,25 mcg de cal-
citriol =~ 0,50 a-calcidol.

Agentes antirresortivos

En pacientes con ERC 3a-3b con PTH en el rango normal y
osteoporosis y/o alto riesgo de fractura, segin criterios de la
OMS, se sugiere tratamiento como en la poblacién general 4198,
Hay que sopesar con cuidado la indicacién de bisfosfonatos o
denosumab en casos con sospecha de EOA. En pacientes con
ERC 3aen adelante (3a-5D) con anormalidades bioquimicas del
complejo CKD-MBD y DMO disminuida y/o fracturas por fra-
gilidad, se sugiere que las opciones de tratamiento tengan en
cuenta la magnitud y reversibilidad de las anormalidades bio-
quimicas y la progresién de la ERC, considerando la posibilidad
(no mandatoria) de una biopsia 6sea 4°11%,

ESTADIO 4 (fig. 6)

En estafase, la elevacién del valor de PTH es importante y
mas rapida, por lo que se debe ser mds estricto en dieta y
tratamiento.

Dieta

La restriccién proteica serd discretamente mds importante
(maximo 0,8 g/kg de peso/dia) pero solo si puede asegurarse
una adecuada nutricién.

25(0OH)Ds (calcidiol)

Los valores de 25(0H)Ds se seguirdn vigilando para asegurarse
de que sean normales con colecalciferol o calcifediol en sus
distintas formas si se requiere.

Captores de fosforo

Con este grado de funcién renal, comienza a ser algo dificil
mantener una fosfatemia normal a pesar de la dieta. En caso
de aumento progresivo y persistente del fésforo por encima de
los niveles normales se deberian incrementar las medidas de
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restriccién de fosfato y/o utilizar una mayor dosis de captores
con las comidas, que, si son con contenido cdlcico, no deberian
sobrepasar en ningtin caso los 1.000 mg/dia. Debemos recordar
de todos modos que las guias KDIGO 2017 sugieren restrin-
gir las dosis de captores basados en calcio en adultos desde el
estadio de ERC 3a, habiendo aumentado el grado de eviden-
cia respecto a las guias anteriores, a pesar de las limitaciones
en las fichas técnicas para carbonato de lantano y carbonato
de sevelamer. Curiosamente, y aceptado en ficha técnica, se
podria utilizar hidréxido de aluminio (si estuviera disponible)
durante un periodo corto, administrandolo solo en las comidas
cuyo contenido en fésforo lo justifique. Existe experiencia con
el uso de oxihidréxido sucroférrico antes de iniciar la didlisis.

Metabolitos activos y andlogos de la vitamina D
En este estadio, segin los niveles de PTH, la dosis inicial
recomendada de calcitriol es de 0,25-0,50 mcg cada 24-48
horas. Estas dosis deberian ajustarse con controles bioquimi-
cos periddicos. El menor efecto sobre la absorcién de calcio
y fésforo del paricalcitol, asi como su potencial menor efecto
sobre las calcificaciones cardiovasculares, puede hacer reco-
mendable su uso en este estadio, especialmente intentando
evitar las dosis elevadas de calcitriol o a-calcidol.

La dosis inicial sugerida de paricalcitol en este estadio es
de 1 mcg cada 24-48 horas. Esta dosis deberia ajustarse con
controles bioquimicos periédicos.

Agentes antirresortivos

Como se ha mencionado con anterioridad, en pacientes con
ERC 3a en adelante (3a-5D) con anormalidades bioquimicas
del complejo CKD-MBD y DMO disminuida y/o fracturas por
fragilidad, se sugiere que las opciones de tratamiento tengan
en cuenta la magnitud y reversibilidad de las anormalidades
bioquimicas y la progresién de la ERC, considerando la posi-
bilidad (no mandatoria) de una biopsia 6sea. De plantearse
tratamiento con agentes antirresortivos por la existencia de
un elevado riesgo de fractura en pacientes con aclaramientos
de creatinina < 30 mL/min y con control adecuado de las alte-
raciones bioquimicas propias de la ERC, deberia plantearse la
posibilidad de tratar con fairmacos que no poseen eliminacién
renal, como denosumab, siguiendo las advertencias mencio-
nadas con anterioridad'"'°. El uso de bisfosfonatos no esta
estrictamente contraindicado, pero no estan recomendados
por falta de experiencia.

ESTADIO 5 (fig. 6)

En esta fase, el control del HPTS es mas dificil. La funcién renal
estd severamente deteriorada y tanto la funcién excretora
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 mas dificil de estandarizar. Si el
paciente ha sido controlado desde estadios precoces, general-
mente la pauta del estadio anterior es suficiente.

Dieta
La restriccién proteica debera mantenerse, cuidando no com-
prometer una adecuada nutricién.

25(0H)Ds (calcidiol)

Los valores de calcidiol se seguirdn vigilando, para continuar
asegurandonos de que sean al menos superiores a 20 ng/mL
con colecalciferol o calcifediol.

Captores de fosforo

Con este grado de funcién renal es muy dificil mantener una
fosfatemia normal si no se administran captores de fésforo
con las comidas. La pauta es la misma que en el estadio ante-
rior, con dosis habitualmente mas elevadas, aconsejandose
una mayor restriccién de captores con calcio.

Metabolitos activos de la vitamina D

En este estadio, las dosis recomendadas son las mismas que
en el anterior, aunque se podran modificar en funcién de la
calcemia, fosfatemia y valores séricos de PTH. La dosis inicial
sugerida de paricalcitol en este estadio, a modo de orienta-
cién, es de 1 pg cada 24 horas si la PTHi es inferior a 500
pg/mL e incluso de 1-2 pg cada 24 horas si la PTHIi es supe-
rior a 500 pg/mL, también modificable en funcién de calcemia
y fosfatemia.

ESTADIO 5D (DIALISIS) (fig. 7)

Control del fosfato
El incremento de los niveles séricos de fosfato 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 metabo-
lismo éseo-mineral, preferentemente para evitar el desarrollo
y las complicaciones del HPTS, y otro, reducir el riesgo cardio-
vascular y la alta tasa de morbi-mortalidad de estos pacientes.
La asociacién independiente entre hiperfosfatemia y mortali-
dad ha sido demostrada con el analisis retrospectivo de varias
amplias bases de datos. Méas recientemente, el estudio COS-
MOS ha mostrado una reduccién significativa del riesgo de
mortalidad asociada a los descensos de fésforo sérico>?. Por
tanto, mantener el fésforo dentro de la normalidad (por ejem-
plo: < 4,5 mg/dL), con medidas razonables, se ha convertido
en un objetivo prioritario. Este estudio en pacientes en dia-
lisis muestra que la menor mortalidad se observa con 4,4
mg/dL (intervalo 3,6-5,2) y, en un analisis del «Dialysis Outco-
mes and Practice Patterns Study» (DOPPS), la supervivencia de
los pacientes mejoraba cuanto menor era el namero de valo-
res que no excedieran 4,5 mg/dL durante un periodo de seis
meses’”. Asimismo, el 4rea bajo la curva de fésforo de los
pacientes (con medidas seriadas, tal y como recomiendan las
KDIGO) fue también un mejor predictor de muerte cardiovas-
cular que el nivel de fésforo sérico méas reciente?®. Por otra
parte, los fenotipos asociados a niveles de fésforo mayores de
5 mg/dL (alto fésforo) se asociaron a una mayor tasa de morta-
lidad y hospitalizacién, independientemente de los fenotipos
de calcio y PTH (alto, normal o bajo)?°t.

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 bésica de
proteinas.
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b) Modificaciones de las caracteristicas y esquema de dialisis
para optimizar la eliminacién de este soluto.

c) Administracién de captores del fésforo.

d) En la mayoria de los casos, se requiere una combinacién
de estas tres alternativas terapéuticas.

Dieta

En hemodidlisis, los requerimientos proteico-energéticos
deben ser superiores a los recomendados para la poblacién
general, dada la condicién catabdlica de la técnica y la pro-
pia enfermedad. Légicamente, también son superiores a las
recomendadas en el enfermo con ERC aiin no en didlisis.

Lo primero debe ser garantizar un adecuado soporte calé-
rico, proteico y mineral. Nunca el precio a pagar por una dieta
presuntamente adecuada debe ser la nutricién insuficiente.
El sentido comin marca las normas de una dieta equilibrada.
Cuatro comidas al menos y balanceadas en cuanto a los princi-
pios inmediatos (hidratos de carbono, grasas y proteinas). Un
metaanalisis reciente demuestra que la dieta (y, entre otros,
20-30 minutos/mes de terapia por un dietista) puede reducir
los niveles de fésforo sin comprometer la nutricién, pero la
calidad de la evidencia es baja y probablemente la terapia sera
ineficaz si no se mantiene?®?,

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 biold-
gico, es decir proteinas animales), y la calérica de 30-35 kcal/kg
de peso (35 para menores y 30 para mayores de 65 anos). En
dialisis 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
podria ser la necesidad de mayores dosis de captores intesti-
nales del fésforo.

Dialisis

La duracién idénea de la sesién de didlisis es un tema muy
controvertido. Actualmente, se considera que la duracién de
la didlisis debe individualizarse de acuerdo a los requerimien-
tos de cada paciente. Sin embargo, no hay evidencia clara de
que exista un efecto independiente del tiempo de dialisis sobre
el control del fésforo, exceptuando pacientes con una elevada
funcién renal residual. En términos generales, un incremento
del tiempo y/o la frecuencia de la didlisis mejoran la elimina-
cién de solutos.

- Eltiempo de duracién de la sesién de didlisis puede ser deter-
minante en la eliminacién de pequefios solutos, que estan
principalmente localizados en el espacio intracelular, como
es el caso del fésforo.

No existen estudios prospectivos, controlados y aleatoriza-
dos que confirmen de forma definitiva que un incremento del
tiempo de diélisis tenga un efecto sobre el control de la hiper-
fosfatemia. Sin embargo, la mayoria de los estudios publicados
describen un efecto beneficioso del aumento de la duracién de
la sesién de hemodialisis y/o hemodidlisis nocturna intermi-
tente sobre la eliminacién de fésforo?%.

- Incrementar la frecuencia de las sesiones de hemodidlisis
es otra alternativa. Tampoco hay estudios adecuados para
valorar el efecto del incremento de la frecuencia sobre el
aclaramiento del fésforo. La mayoria de estos trabajos son
estudios observacionales, con un escaso numero de pacien-
tes seleccionados, seguidos por un corto espacio de tiempo.

Para lograr una reduccién significativa de los niveles de f6s-
foro sérico actualmente existe una tendencia a aumentar la
frecuencia (en horas totales) de la hemodidlisis con esque-
mas de 2,5-3,0 horas cinco a seis veces por semana??42%°,
Como se ha mencionado, el incremento de ambos pardmetros,
tiempo y frecuencia, puede ser un procedimiento eficaz para
el tratamiento de la hiperfosfatemia refractaria. Con la diali-
sis larga nocturna diaria (cinco a seis sesiones de 6-10 horas
de duracién) existe una marcada disminucién de los niveles
de fosforo, con una reduccién de las dosis de captores del
fésforo (o incluso la necesidad de anadir fosfato al bano de
dialisis), aun a pesar de haberse objetivado que los pacientes
incrementan la ingesta diaria de fésforo?®.

- Técnicas con alto transporte convectivo. Su empleo puede ser
considerado como una alternativa terapéutica de la hiper-
fosfatemia. Las membranas de alto flujo tienen una mayor
capacidad de eliminacién de fésforo que las de bajo flujo.
No obstante, actualmente tampoco hay una evidencia clara
de las ventajas potenciales de las nuevas membranas ni de
la hemodiafiltracién a este respecto.

Captores de fosforo

Como ya se ha mencionado, la mayoria de los pacientes en
hemodidlisis presentan un balance positivo de fésforo, por
lo que van a requerir un tratamiento adicional con captores
intestinales de fésforo para evitar la hiperfosfatemia. Las limi-
taciones potenciales de los captores cdlcicos (asociados o no
a magnesio) e hidréxido de aluminio son las mismas que en
estadios anteriores, habiéndose sugerido la restricciéon de los
captores con calcio en adultos y recomendado evitar el uso
de captores con aluminio (ademés de evitar la contaminacién
del liquido de dialisis con aluminio)*. Existe una amplia expe-
riencia tanto con seveldmer como con carbonato de lantano y
menor con oxihidréxido sucroférrico, aunque con resultados
esperanzadores con este Ultimo por el bajo nimero de com-
primidos necesarios para controlar el fésforo sérico. Un nuevo
ensayo clinico reciente muestra cémo un control estricto (vs.
5,0-6,0 mg/dL) de fésforo plasmatico con carbonato de lantano
u oxihidréxido sucroférrico podria retrasar la progresién de la
calcificacién coronaria en estos pacientes’’®, mientras que en
otro ensayo cuyo objetivo era mantener el fésforo plasmatico
entre 3,5-6,0 mg/dL no se apreciaron diferencias en eventos
cardiovasculares entre carbonato de lantano y calcio?”’.

Control del calcio
Actualmente, como recomendacién general sobre los niveles
de calcio, se considera que el objetivo es evitar la hipercal-
cemia (habitualmente > 9,5 mg/dL). Un estudio europeo en
pacientes en didlisis®? mostré que la menor mortalidad se
encontraba con niveles de calcio entre 7,9-9,5 mg/dL.

De manera especial, se deberia evitar la asociacién de nive-
les elevados de calcio con PTH baja, asi como la asociacién
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de niveles elevados de calcio y fésforo, combinaciones que
se han relacionado con aumentos de mortalidad en pacien-
tes en didlisis o con la presencia de calcificaciones vasculares.
Como se ha mencionado con anterioridad, un cierto grado
de hipocalcemia (asintomdtica) inducida por calcimiméticos
actualmente se considera tolerable y podria ser incluso bene-
ficiosa, no debiéndose instaurar en este caso maniobras para
su normalizacién. Ademads, con el calcio méas bajo el FGF23
desciende, siempre que el P esté controlado?%®.

Dieta

El incremento proporcional de calcio con el aumento 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 ya contiene entre 550 y 950 mg de calcio.

La ingesta total de calcio elemento al dia no debe exceder
los 1.000 mg, incluyendo tanto el calcio de la dieta como el
incluido en los captores del fésforo o resinas de intercambio
i6nico.

Didlisis

Ajustes en la concentracién de calcio en el liquido de didlisis
pueden contribuir a optimizar el balance de calcio en estos
enfermos. No existe un consenso sobre cual debe ser el con-
tenido de calcio en el liquido de didlisis. Valores de 1,25 mM
(2,5 mEq/]; 5 mg/dL) se han asociado con un balance negativo
de calcio y tendencia al incremento de la PTH. Ademas, con
1,25 mM podria existir una peor tolerancia hemodinamica a
la ultrafiltracién, que se potencia si el contenido de magnesio
no es adecuado. Niveles més elevados, 1,75 mM (3,5 mEq/l; 7
mg/dL) frenan la secrecién de PTH, pero producen un balance
positivo de calcio y debiera reservarse solo para la hipocal-
cemia sintomatica grave o el sindrome de hueso hambriento
post-paratiroidectomia.

Siguiendo las KDIGO 2017%, insistimos en que hay que
evitar la hipercalcemia y no parece aconsejable el aumento
persistente del calcio en el liquido de diélisis como respuesta a
la hipocalcemia inducida por calciméticos. Ademaés, no pode-
mos olvidar la importancia del control del P en presencia de
hipocalcemia. Por otro lado, en pacientes con PTH baja, el
liquido de dialisis con Ca de 1,25 mmol/L (incluso de 1 mmol/L)
puede estar indicado para estimular la secrecién de PTH y evi-
tar la EOA, aunque las concentraciones bajas de calcio en el
bano pueden predisponer a arritmias e inestabilidad hemodi-
namica.

Si es posible, se debe individualizar el contenido de cal-
cio en el liquido de didlisis seglin las caracteristicas de cada
paciente y la evolucién de su PTH?°,

Teniendo en cuenta todos los factores mencionados, la con-
centracién recomendable que, en lineas generales, mejor se
adapta a las necesidades en situacién de normocalcemia y
PTH controlada es la de 1,5 mmol/L (3 mEqg/L; 6 mg/dL), una
prueba de la falta de consenso es que las guias KDIGO* no han
llegado a la misma conclusién y sugieren el uso de liquido en
el bafio entre 1,25 y 1,50 mmol/L (2,5-3 mEg/L). Se desconoce
aun cudl es el balance de calcio segin el liquido de dialisis en
pacientes con hipocalcemia secundaria al uso de calcimimé-
ticos. Todas estas consideraciones son aplicables a la dialisis
peritoneal, donde es muy habitual y frecuentemente erréneo
eluso de liquidos con contenido de calcio elevado en pacientes

que ya tienen per se una mayor probabilidad de padecer una
EOA y mayor tiempo de exposicién al mismo?'%211,

Control de la PTH

Se sugiere adoptar como objetivo inicial de PTHi valores séri-
cos entre 150-300 pg/mL (aproximadamente 2X-5X) corregida
para el kit usado. Cifras fuera de este rango de PTH se han
asociado con un incremento de la morbi-mortalidad en los
pacientes en hemodiélisis?’?>?4, aconsejando evitar especial-
mente valores por debajo de 100-120 y por encima de 500-600
pg/mL como ya se mencionaba en las guias anteriores. Estos
altimos valores coinciden aproximadamente con los valores
considerados como «extremos de riesgo» expresados en las guias
KDIGO (evitar valores < 2X y > 9X en relacién con los limites
superiores de la normalidad del kit usado para la medicién de
PTHi)>*. Como se ha comentado con anterioridad, el reciente
estudio COSMOS establece como punto de mayor supervi-
vencia a nivel poblacional una PTH de 398 pg/mL°?. Por ello
mencionamos un objetivo terapéutico inicial de PTH entre 2X-
5X-7X el limite superior de la normalidad para el kit empleado.

El grupo de trabajo considera que establecer como Unico
margen de control de calidad adecuado unos valores < 2X y
> 9X de los limites superiores de la normalidad del kit usado
como sugieren las KDIGO es posiblemente inapropiado, puesto
que llevaria indefectiblemente a que un numero significa-
tivo de pacientes estarian fuera de estos rangos debido a la
distribucién gaussiana de las poblaciones. Estableciendo un
objetivo terapéutico més estrecho como el sugerido («apuntar»
inicialmente a 2X-5X), aseguraria que un mayor numero de
pacientes se encontrarian en el margen de seguridad lejos
de los extremos de riesgo. Aceptar margenes tan amplios®®
puede también suponer no solo impactos negativos sobre la
calidad 6sea, sino también favorecer la progresién de la hiper-
plasia paratiroidea, disminuir la eficacia de las estrategias
terapéuticas’® y dificultar ademads el control de la calcemia
y fosfatemia?!®. Algo similar ocurre con el incremento de PTH
antes delinicio de didlisis, pues este valor predice el descontrol
del HPTS a los 12 meses de didlisis a pesar del uso de mas far-
macos antiparatiroideos'®. El margen sugerido por las KDIGO
se basa en estudios epidemiolégicos que asocian estos valores
extremos de PTHi con una mayor especificidad para el diag-
nostico de enfermedad ésea de AR o BR, u otros que asocian
dichos valores a mayor mortalidad®'*.

Para mantener este rango de PTH es prioritario tener bien
controlados los niveles de calcio, fésforo y probablemente
calcidiol séricos, idealmente desde la etapa predialisis?®®. Si
una vez logrado este objetivo persisten valores significativa-
mente elevados o progresivamente crecientes de PTH (valorar
tendencias crecientes aun dentro del rango entre 2X-9X) se
sugiere el uso de metabolitos activos de la vitamina D, calci-
miméticos o la combinacién de ambos para disminuir la PTH.
Debemos tener en cuenta que los fenotipos con PTH baja estan
asociados a un aumento de mortalidad independientemente
de los fenotipos de calcio y fésforo (bajos, normales o altos)?%!.
Sin embargo, es posible que esta asociacién no sea debida al
descenso farmacolégico de PTH, sino a la enfermedad de base
u otros factores asociados como edad, diabetes, malnutricién,
estado inflamatorio, etc.63:216

Aunque el estudio EVOLVE no resulté significativo en su
objetivo primario*?, la mayoria de miembros de las KDIGO 2017
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y de la SEN fueron reticentes a excluir beneficios potenciales
de cinacalcet en pacientes con ERC 5D, basdndose en una serie
de resultados nominalmente significativos en analisis secun-
darios pre-especificados y estudios post hoc!6%170.171,217.218 'gin
embargo, no se considera que haya aun evidencia suficiente
como para priorizar ningin agente anti-paratiroideo®'’ y que
todos son aceptables como primera linea de tratamiento en
pacientes en diélisis*.

También, aqui se considera razonable basar la terapia
inicial en los niveles de calcio y fésforo®'®, asi como otros
aspectos de la CKD-MBD (por ejemplo, calcificacién vascular),
y que la dosis de captores del fésforo se ajuste para que los tra-
tamientos para controlar la PTH no comprometan los niveles
de calcio y fésforo.

25(0OH)Ds3 (calcidiol)

Existen sugerencias que indican que en esta etapa también
es necesario mantener niveles adecuados de calcidiol??%?%1,
Ello podria ser 1til para el control del HPTS, pero especial-
mente para otros efectos pleiotrépicos, auto- o paracrinos, de
la vitamina D.

Metabolitos activos de la vitamina D

El tratamiento con metabolitos activos (calcitriol o a-calcidiol,
paricalcitol) permite reducir los niveles de PTH, pero con fre-
cuencia pueden conducir a una elevacién del fésforo, calcio
y producto calcio x fésforo y requieren un cuidadoso con-
trol. Todos los metabolitos activos se han asociado en estudios
retrospectivos con aumentos de supervivencia de los pacien-
tes en didlisis a pesar de aumentar los niveles de FGF-23.
Una posible explicacién es la demostracién experimental de
que el tratamiento con calcitriol, por ejemplo, atenua la via
de senalizacién FGF-23/FGFR-4/calcineurina/NFAT responsa-
ble de la induccién de hipertrofia ventricular izquierda por
FGF-237%2%2 o que los activadores del RVD, particularmente
paricalcitol, atendan la fibrosis cardiaca, al menos parcial-
mente, mediante la regulacién de microARNs??>,

Se debe minimizar o suspender el tratamiento con meta-
bolitos activos de vitamina D si se observan cifras elevadas de
calcio y/o de fésforo no endégeno (ver siguiente paragrafo) o
sila PTH equivalente es inferior a 100-150 pg/mL (o aproxima-
damente < 2X el limite superior de la normalidad para el kit
usado). Ya hemos mencionado que el paricalcitol tiene menor
efecto en la elevacién de Ca, P y CaxP y, aunque desciende
mas rapidamente la PTH, este efecto tiene un valor secunda-
rio ya que la disminucién de los niveles de PTH no constituye
una urgencia médica. Algunos autores valoran la posibilidad
de activar los RVD con bajas dosis de paricalcitol (por ejemplo,
1 ug/semana), atin con niveles bajos de PTH?*4??>| si es que
no se usa vitamina D nativa en estas circunstancias. Todos los
metabolitos activos de vitamina D se pueden administrar por
via oral o intravenosa a dosis que dependeran de los niveles
séricos de PTH, y siempre y cuando los niveles de calcio y f6s-
foro no enddgeno estén controlados (por ejemplo, < 9,5 mg/dL
y < 5 mg/dL, respectivamente). Ocasionalmente, en algunos
casos de HPTS severo, los derivados de la vitamina D pueden
descender el fésforo plasmaético (fésforo endégeno procedente
del hueso), pero en caso de hiperfosfatemia manifiesta seria

preferible iniciar tratamiento con calcimiméticos para asociar
posteriormente analogos de la vitamina D.

Calcimiméticos: cinacalcet y etelcalcetida

No deberia iniciarse el tratamiento con calcimiméticos en
pacientes en didlisis con una concentracién sérica de calcio
(corregida por la albimina) por debajo del limite inferior del
intervalo de normalidad (< 8,4 mg/dL). Si el paciente ya esta
en tratamiento con calcimiméticos, por debajo de este valor
si puede mantenerse el tratamiento si la situacién clinica y la
seguridad lo permiten.

En estos pacientes se podria considerar utilizar cinacalcet
cuando la tendencia de PTH sea hacia el incremento, aunque
no haya llegado a 300 pg/mL, siempre y cuando la calcemia
y/o fosfatemia estén elevadas.

La dosis inicial recomendada para adultos es de 30 mg una
vez al dia, que deberd ajustarse cada dos a cuatro semanas sin
superar la dosis maxima de 180 mg una vez al dia. En caso de
necesitar disminuir la dosis, se ha usado la administracién del
farmaco cada 48 horas. Otras dosis intermedias se consiguen
con la administracién de pautas diferentes (por ejemplo, 60
mg-30 mg a dias alternos corresponderian a una dosificacién
de 45 mg/dia).

Una alternativa terapéutica al cinacalcet para el control
del hiperparatiroidismo es el tratamiento con etelcalcetida
intravenoso, que ademads asegura cumplimiento terapéutico
en pacientes no adherentes'’®. La dosis inicial recomendada
de etelcalcetida es de 5 mg, administrados mediante inyeccién
en bolo tres veces por semana (coincidente con las sesiones de
hemodidlisis, al final de la sesién). El calcio sérico corregido se
debe situar en el limite inferior del intervalo de normalidad
o por encima de este antes de la administracién de la pri-
mera dosis, de un aumento de la dosis o del reinicio después
de una interrupcién de la dosis. No se debe administrar con
una frecuencia superior a tres veces por semana. La dosis de
etelcalcetida se debe ajustar de forma individualizada entre
2,5 mg y 15 mg, de acuerdo con los niveles de PTH y calcio,
mediante incrementos de 2,5 mg o 5 mg con una frecuencia
no superior a cada cuatro semanas hasta una dosis maxima
de 15 mg tres veces por semana para alcanzar el valor objetivo
de PTH.

La extraccién sanguinea para evaluar los niveles de PTH se
han de evaluar al menos 12 horas después de la ingesta del
farmaco.

En caso de producirse hipocalcemia significativa (por ejem-
plo, cifras inferiores a 7,5 mg/dL) se aconseja reducir la dosis
y/o aumentar dosis de derivados de la vitamina D en caso de
PTH aun elevada o silas medidas anteriores no son suficientes.

No se debe aumentar la concentracién de calcio en el bafio
de didlisis para corregir la hipocalcemia a menos que sea sin-
tomatica.

Asociacion de calcimiméticos y metabolitos activos de la
vitamina D

Es posible que la asociacién de metabolitos de la vitamina
D y calcimiméticos pueda ser aditiva y/o sinergistica en
el control del hiperparatirodismo secundario quizd por su
efecto sobrerregulador de los receptores®?%2?6, o presentar
otros efectos beneficiosos (por ejemplo, sobre la calcificacién
vascular)??’. Se ha observado que el uso de calcimiméticos
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Fosforo > 4.5 mg/dl

|

Ca < 8.4 mg/di

pg/ml pe/m

| Analogos vit D | | Analogos vit D l | Analogos vit D |

Calcimimeticos

6-12 meses‘

Figura 7 - Algoritmo de tratamiento en dialisis (orientativo) I.

Fosforo > 4.5 mg/dl

|

Ca84-95

S PTHi 450-800 -
pg/ml pg/ml

|

_ Captores Captores Captores

{ Ca bafio

ICaIcimiméticos ? | I Calcimiméticos || Calcimiméticos

6-12 mesesl

Figura 8 - Algoritmo de tratamiento en dialisis (orientativo) II.

se ha asociado a una disminucién de las necesidades de
derivados de la vitamina D y viceversa. La combinacién de tra-
tamientos puede ayudar no solo a reducir dosis sino también
efectos secundarios bioquimicos o clinicos 2%, tal y como
ocurre en el tratamiento combinado en la hipertensién arterial
o en la inmunosupresién del trasplante renal.

Enlas siguientes graficas (figs. 7, 8, 9, 10, 11 y 12) se muestra
un algoritmo orientativo de manejo de las alteraciones bioqui-
micas del metabolismo éseo-mineral de pacientes en estadio
5D, en funcién de la PTHi o del fésforo sérico.

ESTADIO 5T (TRASPLANTE RENAL) (figs. 13-15)

Después del trasplante renal, es frecuente la persistencia del
hiperparatiroidismo, tanto secundario (PTH elevada con cal-
cio y fésforo normales) como terciario (PTH elevada con calcio
alto, con o sin fésforo bajo), niveles elevados de FGF-23 y
niveles bajos de vitamina D??°. Ademaés, los inmunosupreso-
res, fundamentalmente los esteroides, tienen efectos nocivos
sobre el hueso. A esto hay que anadir la persistencia de dife-
rentes grados de insuficiencia renal, ocasionalmente acidosis
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Fosforo > 4.5 mg/dl

Ca > 9.5 mg/di

PTHi 300-450 PTHi 450-800
pg/ml pg/ml

| { Ca baio | |Calcimiméticos ?l lCalcimimeticosl

|Calcimimeticos| | Calcimimeticosl

6-12 mesesl

Figura 9 - Algoritmo de tratamiento en didlisis (orientativo) III.

Fésforo < 4.5 mg/dl

Ca < 8.4 mg/di

PTHi 300-450

- pg/ml

}

\

PTHi 450-800 -
pg/ml l

Evitar calcio,

analogos de vit D | Analogos vit D ? | ’ Analogos vit D | | Analogos vit D | ’ Analogos vit D

y calcimiméticos

Con hipofosfatemia no administrar captores P

6-12 meses

Figura 10 - Algoritmo de tratamiento en didlisis (orientativo) IV.

y el efecto negativo sobre el balance de calcio del uso de
diuréticos de asa. Todo ello se traduce, basicamente, en los
siguientes problemas:

- Hiperparatiroidismo persistente.
- Pérdida de masa 6sea y fracturas.

Hiperparatiroidismo persistente

El HPTS o terciario persistente se encuentra entre un 15-50%
de los pacientes después del primer afio del trasplante, siendo
aquellos que presentan unos valores séricos mas elevados de

PTH y calcio en el momento del trasplante los que tendran
mayor persistencia del HPTS a largo plazo?3%231,

Hoy en dia, desde la introduccién del cinacalcet, el porcen-
taje de pacientes en didlisis que acceden al trasplante con PTH
controlada se ha incrementado notablemente, presentandose
un nuevo problema como es el de la decisién de suspender o
no el cinacalcet en el momento del trasplante.

La persistencia del HPTS es un factor de riesgo de:

- Pérdida de masa 6sea e incremento del riesgo de fractura?®'.
- Hipercalcemia. Su incidencia varia mucho dependiendo del
valor y el momento postrasplante considerado. Entre otros
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Figura 11 - Algoritmo de tratamiento en dialisis (orientativo) V.
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Figura 12 - Algoritmo de tratamiento en dialisis (orientativo) VI.

efectos negativos cardiovasculares, también se ha valorado
como uno de los multiples factores responsables del fracaso
del injerto renal a medio plazo?*?.

- Hipofosfatemia, probablemente también secundaria a los
valores persistentemente elevados de FGF-23231.233,

- Deterioro de funcion renal y aparicién de calcificaciones
tabulo-intersticiales?3*.

Para el control de estas alteraciones, muchas veces lo mas
prudente puede ser esperar la evolucién, manteniendo un
estrecho control de los valores séricos de calcio, fésforo y PTH.

Las alternativas de tratamiento son dos:

- Paratiroidectomia. Ha mostrado ser efectiva para el control
de la calcemia y mejoria de la DMO, aunque también se ha
descrito un deterioro de funcién renal a corto plazo tras la
paratiroidectomia??>. Desde que se ha extendido el uso del
cinacalcet, pensamos que la paratiroidectomia podria que-
dar reservada para los pacientes que no responden a este
tratamiento, aunque en un estudio aleatorizado reciente la
paratiroidectomia subtotal fue superior y més coste-efectiva
que cinacalcet para el control del calcio plasmatico si la
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Factores riesgo fractura

duracién del tratamiento con cinacalcet fuera superior a 14
meses?3°.
- Calcimiméticos (cinacalcet). Se ha mostrado efectivo en la

normalizacién de la hipercalcemia e hipofosfatemia secun-
darias al hiperparatiroidismo persistente. No se ha descrito

Esteroides

|

Calcitriol 0.5 mcg/ 48h*
+

Calcio 0,5 g/dia

ningln efecto negativo sobre la funcién renal ni interaccién

No esteroides con los inmunosupresores (anticalcineurinicos o inhibido-
res m-TOR)?>~240, Adem4s, podrian tener efecto beneficioso
sobre la DMO?%°, aunque este hecho necesita méas estudios

para su confirmacioén.
No profilaxis
Lo mds aconsejable seria, en pacientes con calcemia supe-

Figura 13 - Algoritmo de tratamiento en trasplante renal rior a 10,5 mg/dL y PTHi > 100 pg/mL, iniciar el tratamiento

(orientativo) I.

con 30 mg/dia y modificar dosis en funcién de la respuesta.

Mujer > 60 afos

Factores riesgo fractura :
Fracturas previas

Si Esteroides previos
‘ PTHi > 450 pg/ml
Altas dosis esteroides
DEXA basal

No osteoporosis Osteoporosis

l (PTHi > 60 pg/ml) l
Calcitriol 0.5 mcg/ 48h
+ Bisfosfonatos
Calcio 0,5 g/dia Denosumab

Figura 14 - Algoritmo de tratamiento en trasplante renal (orientativo) II.

Seguimiento largo plazo
\

DEXA cada 1-3 ainos

/

No osteoporosis

l Osteoporosis
Esteroides l
- Bisfosfonatos
Calcitriol Of mcg/ 48 h Denosumab
Calcio 0,5 g/dia

Figura 15 - Algoritmo de tratamiento en trasplante renal (orientativo) III.
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Pérdida de masa ésea y fracturas

Diferentes estudios prospectivos han mostrado que en los seis
primeros meses del trasplante renal ocurre una pérdida rapida
de la DMO, del orden del 7 al 10%, que afecta principalmente
al hueso esponjoso (trabecular)?*'. A nivel de columna lumbar
esta pérdida es de 1,5% por mes. A nivel de fémur proximal
también se ha descrito una pérdida ésea significativa. Esta dis-
minucién de DMO se estabiliza o tiende a recuperarse después
de los 12 meses?31,241,242,

Estos hallazgos destacan la importancia del inicio de las
medidas profilacticas desde el momento del trasplante.

En cuanto a la pérdida dsea a largo plazo, se observan dis-
crepancias entre los estudios, constatdndose en unos una tasa
de pérdida ésea del 1-2% por ano a nivel de la columna lumbar,
mientras que en otros no se demuestran cambios e incluso se
objetiva un ligero incremento en la DMO. Estas discrepancias
pueden ser debidas al uso de diferentes dosis de manteni-
miento de corticoides.

La pérdida dsea rapida que ocurre después del trasplante
condiciona una elevada prevalencia (7-20%) e incidencia (3-
4% por ano) de fracturas. La tasa de fractura de cadera es de
3,3/1.000 personas-ano, lo que supone un 34% mas elevada en
comparacién con pacientes en la lista de espera de trasplante
renal’®3, y segun el United States Renal Data System (USRDS),
un 22,5% de pacientes trasplantados sufrieron una fractura
durante los primeros cinco afios?**.

Las fracturas, consecuencia de la pérdida ésea inicial, sue-
len ocurrir en el postrasplante tardio, y aunque la pérdida
6sea es preferentemente a nivel del hueso trabecular, la mayo-
ria afectan al esqueleto apendicular, particularmente a pies y
tobillog?31:244,

Al ser la fractura vertebral un potente factor de riesgo para
el desarrollo futuro de fracturas, su deteccién da la oportu-
nidad de intervenir en la prevencién secundaria. De ahi que
deba incorporarse una técnica de imagen para la deteccién
de deformidades vertebrales asintomaticas en los pacientes
trasplantados con mayor riesgo de fractura.

Actualmente, en los pacientes trasplantados (estadio 1T-
5T) con factores de riesgo para osteoporosis en las guias KDIGO
2017 se sugiere medir la DMO para valorar el riesgo de fractura
si los resultados afectarén la actitud terapéutica®.

De manera ambigua, las KDIGO sugieren globalmente
en los pacientes trasplantados y, al menos, un FG > 30
mL/min/1,73 m? y DMO disminuida, tratamiento con vitamina
D, calcidiol/alfacalcidol y/o agentes antirresortivos durante
los primeros 12 meses tras el trasplante, dependiendo de los
valores séricos de calcio, fésforo, PTH, fosfatasa alcalina y
calcidiol®.

Recomendaciones parala prevencién de la pérdida de masa
6sea y fracturas postrasplante renal (figs. 13-15)

La prevencién de la pérdida ésea y de las fracturas
comienza en el momento del trasplante, pero mas alld de la
disminucién de la dosis de corticosteroides, el grado de evi-
dencia de las distintas terapias es bajo?*°.

- Inmunosupresores

- La primera medida es minimizar las dosis de corticosteroi-
des y suspenderlos desde el momento en que se considere
seguro.

- Suplementos de vitamina D y calcio

Se sugiere la normalizacién de la ingesta de calcio, si es
posible con calcio procedente de la dieta o con la administra-
cién de suplementos de calcio oral (por ejemplo, 0,5 g/dia) y
la suplementacién con vitamina D de 800-1000 Ul/dia, bien en
forma de colecalciferol o calcidiol. También el uso de metabo-
litos activos de vitamina D (calcitriol, a-calcidol o paricalcitol)
previenen la pérdida de masa 6sea en los primeros meses del
trasplante?46-2°0,

Se recomienda medir periédicamente tras el trasplante
(cada seis meses o un afno) los niveles de 25(0OH)D3, y norma-
lizarlos administrando colecalciferol o 25(0OH)D3 (calcidiol) en
forma de dosis diaria (800-1000 Ul/dia) o en pauta mensual o
quincenal.

- Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos, en combinacién con suplementos de cal-
cio y vitamina D, también se han mostrado eficaces en la
prevencién de la pérdida ésea postrasplante, asi como en el
tratamiento de la osteoporosis?>'~2°%, Todos los bisfosfonatos,
tanto el pamidronato i.v. como el ibandronato oral mensual
o i.v,, el risedronato oral semanal o el alendronato sema-
nal, se han mostrado igual de eficaces?*’?*/. Un metaanalisis
reciente mostré un aumento del 6% de la DMO femoral y un
7,4% la DMO lumbar sin afectar la creatinina sérica o el calcio
plasmatico, pero no se observaron diferencias en la incidencia
de fracturas respecto a controles, probablemente por tratarse
de una muestra pequena y corto periodo de seguimiento®°.

Recomendamos la practica de una densitometria 6sea y de
una radiografia lateral de columna tordcica y lumbar durante
la hospitalizacién del postrasplante, al menos en los recepto-
res con mas riesgo de fractura, valorado por criterios clinicos
(es decir, sexo, edad, diabetes, tipo de donante) o quiza por
FRAX?%0261 En lugar de la radiografia, puede ser ttil la medi-
cién del TBS o la morfometria vertebral obtenida con los
nuevos equipos DEXA?%?. En funcién de la DMO y valores de
PTH evaluaremos el inicio de bisfosfonatos.

En los pacientes de riesgo se aconseja también repetir la
exploracién al ano. Si aparece un empeoramiento significativo
en la densitometria al ano, o nuevas fracturas, el tratamiento
estandar debe ser un bisfosfonato (alendronato, risedronato o
ibandronato por via oral) u otro agente antiresortivo durante
un periodo de tiempo mads prolongado.

Posteriormente, podriamos espaciar la DXA cada dos o tres
anos.

- Denosumab

La administracién de denosumab en el primer ano pos-
trasplante incrementa la DMO con un efecto terapéutico
superior al de las otras alternativas de tratamiento antes
descritag?®3264,

Deben vigilarse la calcemia y la PTH en unos 15 dias des-
pués de la primera dosis, por el riesgo de hipocalcemia y el
incremento agudo de la PTH. Para evitarla, se recomienda
la administracién simultdnea diaria de vitamina D y calcio
oral.
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Se ha descrito un aumento de las infecciones urinarias no
graves, aunque es algo que es necesario vigilar?°426>,

Se administra subcutdneamente a dosis de 60 pg cada
seis meses. No necesita ajuste de dosis con la funcién renal,
por lo que estaria principalmente indicado en pacientes tras-
plantados con deterioro significativo de la funcién renal o
intolerancia a bisfosfonatos.

- Hormona paratiroidea

La teriparatida no se ha mostrado eficaz para prevenir la
pérdida de masa 6sea postrasplante.

Su empleo deberia reservarse para receptores de trasplante
con alto riesgo de fractura (fracturas previas, osteoporo-
sis grave -especialmente con fracturas vertebrales incluso
agudas-) y sospecha de EOA, como pueden ser aquellos de
edad avanzada (> 65 anos), diabéticos y con valores séricos
muy bajos de PTH (< 60 pg/mL). Se administra en dosis diaria
subcutanea de 20 pg aunque puede popularizarse con otras
dosis semanales?®°.

En pacientes receptores de trasplante renal con hipo-
paratiroidismo (paratiroidectomia previa), en los que la
hipocalcemia todavia puede agravarse mas con el empleo
de esteroides, la teriparatida podria ser una interesante
opcién terapéutica que ayudara al adecuado control del cal-
cio sérico?®! en espera de la aprobacién de otras moléculas
con indicacién especifica para el hipoparatiroidismo.
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