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EVALUACION DEL PROBLEMA DEL METABOLISMO
OSEO-MINERAL

Definiciones

Osteodistrofia renal ha sido un término empleado tradi-
cionalmente para referirse a las alteraciones del metabo-
lismo éseo-mineral de los pacientes con enfermedad re-
nal cronica (ERC). Recientemente, la Fundacién KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) ha pro-
puesto nuevas definiciones y un sistema de clasificacion
mads integrado, relegando el término tradicional de osteo-
distrofia renal'”.

Correspondencia: José-Vicente Torregrosa
Servicio de Nefrologia. Trasplante renal.
REDINREN. Instituto de Investigacion Carlos Il
Hospital Clinic.

Villarroel, 170. 08036 Barcelona.
vtorre@clinic.ub.es

Osteodistrofia renal (ODR). Este término queda restringido
a las alteraciones de la morfologia y arquitectura ¢sea propias
de la ERC (figura 1). El diagnéstico de confirmacién es la
biopsia dsea.

Alteracion 6seo-mineral asociada a la ERC. Esta ex-
presién (en inglés CKD-MBD por «Chronic Kidney
Disease-Mineral Bone Disorder») integra todas las al-
teraciones bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones
extraesqueléticas que ocurren como consecuencia de
las alteraciones del metabolismo mineral en la ERC
como una entidad sistémica (figura 2). Se manifiesta
por una o por la combinacién de las siguientes mani-
festaciones:

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

2. Alteraciones en el remodelado, mineralizacion, volumen,
crecimiento o fragilidad del esqueleto.

Las siglas entre paréntesis y en negrita, que aparecen a lo largo de todo el texto, indican el grado de evidencia: 1 o 2; dentro

de estos grados: A, B, Co D.

NG: no gradable; BC: basada en consenso (ver referencia 5 de la Introduccién).
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Patologia dsea asociada a ERC
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Figura 1. Osteodistrofia renal.
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Figura 2. Clasificacién ODR.
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3. Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos
blandos.

Fisiopatologia

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

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

El incremento de los valores séricos de fosforo ocurre en es-
tadios 4 y 5 de ERC, si bien la retencién de fosforo se produ-
ce mds precozmente, no siendo detectada en las determina-
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ciones séricas. Es posible que el aumento precoz de FGF-23
(fibroblast growth factor-23) en el plasma pueda ser un indi-
cador de retencién de fésforo, como también lo puede ser un
aumento de la fraccidn excretada de fésforo urinario.

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

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

2. Descenso del filtrado glomerular, que conlleva disminu-
cién de la 25(OH)D, tubular. La 25(OH)D;, debe ser fil-
trada por el glomérulo para alcanzar el tibulo contornea-
do proximal y alli penetrar por endocitosis dentro de la
célula (con la intervencién de la megalina, un receptor en-
docitico situado en la membrana apical).

3. Retencion de fésforo, que disminuye la sintesis renal de
calcitriol, directa o indirectamente, a través del aumento
del FGF-23.

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

La retencion de fosforo, junto con el déficit de calcitriol y la
enfermedad renal per se, son también responsables de la re-
sistencia esquelética a la accién de la PTH®.

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

Junto con la retencion de fésforo, déficit de calcitriol e hipo-
calcemia, en el establecimiento del hiperparatiroidismo se-
cundario (HPT2), es posible que también puedan desempe-
far un papel precoz, el aumento de FGF-23 y moléculas
producidas por el propio tejido renal enfermo, o bien la dis-
minucidn, falta de afinidad o infrarregulacién de receptores
como la megalina u otros factores correguladores.

El propio déficit de 25(OH)D, (falta de ingestion o exposi-
cién solar insuficiente), puede contribuir también en la
ERC, al igual que en la poblacién general, al desarrollo de
HPT2 y enfermedad metabdlica ésea, especialmente en es-
tadios precoces'.

En las glandulas paratiroides existen, al menos, dos recepto-
res cldsicos conocidos a través de los que se canalizan los
efectos de las moléculas y hormonas que modulan tanto la
sintesis y secrecion de PTH como el tamafio glandular y que
serdn de gran importancia para valorar las alternativas tera-
péuticas frente al HPT2.
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Estos dos receptores de las gldndulas paratiroides son:
1. Receptor de vitamina D (VDR).

a) La accion de la vitamina D sobre la PTH es mediada
por este receptor, que es un receptor citosdlico.

b) Con la progresion de la ERC el niimero de VDR de-
crece, el propio estado urémico puede disminuir la es-
tabilidad del ARNm VDR, produciendo un descenso
en los niveles de proteina del receptor. Ademds, «to-
xinas urémicas» disminuyen el paso del complejo
VDR-vitamina D al nicleo y su unién al elemento de
respuesta del ADN’.

c) El déficit de VDR produce resistencia a la accion in-
hibitoria de la vitamina D sobre la sintesis de PTH.

d) La hiperplasia de las gldndulas paratiroides se acom-
pafia de disminucién en la densidad de VDR. En esta-
dos avanzados de hiperplasia, «hiperplasia nodular»,
la disminucion de los VDR es muy marcada.

2. Receptor-sensor de calcio (CaR).

Situado en la superficie de las células paratiroideas, de-
tecta cambios minimos en los niveles séricos de calcio.
Cuando el nivel de calcio sérico desciende, no hay sufi-
ciente calcio unido a los receptores del calcio y se deja de
inhibir la secrecién de PTH.

a) Su déficit produce resistencia a la accion del Ca sobre
la gldndula paratiroidea.

b) El desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea
secundaria a la ERC estd asociado a una disminu-
cién de los receptores de calcio en las células para-
tiroides.

Recientemente se ha demostrado en la paratiroides la existen-
cia del receptor para el FGF-23 (FGF-R) y su «correceptor»,
la proteina Klotho, permite al FGF-23 ejercer una accion inhi-
bitoria sobre la glandula paratiroidea. En experimentos en ani-
males urémicos y en muestras de paratiroides hiperpldsicas de
pacientes urémicos se ha evidenciado una disminucion de los
FGF-R y de Klotho, 1o que conduce a una resistencia de las pa-
ratiroides hiperpldsicas a la accién inhibitoria del FGF23.

Efecto de moléculas y hormonas sobre los receptores

1. El descenso del calcio extracelular es detectado por el re-
ceptor de calcio en la membrana plasmadtica estimulando
la produccion de PTH.
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2. Laretencién de fésforo estimula la sintesis y secrecion de
PTH. Ademads, induce hiperplasia de las paratiroides que,
a su vez, disminuye la expresion del CaR y del VDR, que a
su vez también favorece la sintesis y secreciéon de PTH.

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

4. Un deficit de calcitriol provoca infrarregulacién de la ex-
presiéon del ARNm de VDR. Igualmente, una disminucién
de calcio infrarregula la expresién del CaR y del VDR.
Por el contrario, se sabe que el calcitriol es capaz de so-
brerregular su propio receptor en distintos tejidos. Tam-
bién se conoce que existen diferencias entre distintos and-
logos de la vitamina D (activadores selectivos de los
receptores de vitamina D [AsVDR]) y también parece que
los calcimiméticos podrian aumentar la expresion del re-
ceptor de vitamina D en la gldndula paratiroides®.

5. El calcitriol también puede aumentar la expresion del
receptor de Ca. Este efecto se debilita cuando existe
hipocalcemia y es mds importante cuando los niveles
de calcio son normales o altos, o cuando se administran
calcimiméticos’.

Lesiones asociadas

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

Las calcificaciones vasculares no se presentan como un pro-
ceso pasivo. Se ha observado que el incremento de los nive-
les de fésforo, calcio, los mediadores inflamatorios y la ure-
mia per se favorecen la transformaciéon de las células
musculares lisas en células de estirpe osteogénica, que pro-
ducen matriz coldgena que posteriormente se mineraliza. La
acidosis disminuye las calcificaciones'.

Otros procesos relacionados con la edad, como el incre-
mento de fragilidad 6sea, la debilidad muscular y propen-
sién a las caidas o la enfermedad arteriosclerdtica, no pue-
den considerarse asociados directamente a la ERC, pero si
coexistir con ella. Mds atn, influyen sobre el diagndstico,
tratamiento y prondstico de los efectos de la ERC sobre
sus organos diana.

Es probable que estos efectos deletéreos se deban a efectos
que trascienden las alteraciones dseas. La hiperfosfatemia se
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ha asociado con aumento del grosor intima-media, rigidez y
calcificacion vascular, hipertrofia miocardica y mortalidad",
entre otras, ademds de con la progresién de la ERC. La hor-
mona paratiroidea (PTH) se ha considerado cldsicamente
como una toxina urémica y se ha asociado con distintos efec-
tos sistémicos’. Mds recientemente, ha adquirido importancia
el déficit de vitamina D, también frecuente en la poblacién
general, que se asocia a alteracién inmunorregulacion, res-
puesta inflamatoria, regulacién de proliferacion celular, se-
crecion de insulina y produccién de renina. Ademds, la
25(OH)D (calcidiol) tiene una accién directa sobre el meta-
bolismo éseo y es sustrato para la generacion de calcitriol.
Como consecuencia de estos efectos, las alteraciones del me-
tabolismo mineral han demostrado, en la poblacién urémica,
ser predictoras independientes de mortalidad, especialmente
de causa cardiovascular'>?' .

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

El objetivo es definir los métodos diagndsticos idéneos
para el estudio y tratamiento de las alteraciones del meta-
bolismo mineral. Esta informacién resulta de la sintesis de
las recomendaciones extraidas de las guias de actuacién cli-
nica, tales como las guias K/DOQI, las recientemente publi-
cadas KDIGO y el «<KDOQI US Commentary on the 2009
KDIGO» americano, de la opinién de expertos obtenida de la
bibliografia y de la propia opinién de los autores de estas re-
comendaciones'*#**,

En cuanto a la periodicidad de las determinaciones bioquimi-
cas, si bien estdn establecidas en la Guia de Calidad de la
S.E.N.** avanzamos, a continuacién, algunas recomendacio-
nes mas precisas.

Parametros bioquimicos (tablas 1 a 3)

Al igual que otras guias internacionales, recomendamos que
los laboratorios informen a los clinicos del método de medi-
cién usada y reportar cualquier cambio en la metodologia,
muestra de origen (suero o plasma), asi como la manipula-
cion adecuada de las muestras para facilitar una adecuada in-
terpretacion de los resultados bioquimicos (1B).

Tabla 1. Periodicidad de los estudios bioquimicos

Estadios 1-5 (no en dialisis)

Calcio y fosforo

Los niveles de calcio y fosforo tienen poca capacidad predic-
tiva de la enfermedad 6sea subyacente y son frecuentemente
normales porque existe una elevacion de los niveles de PTH.
Sin embargo, su determinacién periddica, junto a la PTH, es
decisiva para el tratamiento del paciente (1C).

De manera ideal, debe usarse el calcio i6nico, pero hay pro-
blemas de procesado y coste para su uso sistemdtico. Em-
pleando el calcio total, es recomendable ajustar para los ni-
veles de albimina (o proteinas plasmadticas) en caso de
hipoalbuminemia o hipoproteinemia.

Ca total corregido (mg/dl) = Ca total (mg/dl) + 0,8 [4 — albu-
mina (g/dl)]

Debemos tener en cuenta, no obstante, que la precision del
uso de calcio corregido por albiimina y calcio ionizado es
s6lo débil, probablemente debido a las variaciones de albu-
mina, pH, fendmenos de hemoconcentracion y otros, presen-
tes en pacientes en didlisis o con ERC>*,

Incluso se han desarrollado férmulas de correccién que tie-
nen también en cuenta el fésforo plasmético, ademds de la al-
btimina®’.

Es importante también recordar que la concentracion extra-
celular de calcio no siempre se correlaciona con el balance de
calcio (que puede ser positivo o negativo con calcio plasmé-
tico normal).

Nos parecen razonables los intervalos de monitorizacién su-
geridos por las KDIGO de: a) estadio 3: Ca'y P cada 6-12 me-

Tabla 2. Periodicidad de los estudios bioquimicos

Estadio 5D
Ca/P Mensual (2C)
PTH Bimensual (2C)

25(0H)D, Semestral/Anual (2C)

Tabla 3. Periodicidad de los estudios bioquimicos

Trasplante renal

Ca/P Cada revision (2C) Ca/P Cada revisién (1B)
PTH Cada 2 revisiones (minimo anual) (2C) PTH Anual. Si PTH elevada (minimo semestral) (2C)
25(0OH)D Semestral/Anual (2C) 25(0OH)D Semestral/Anual (2C)

Nefrologia 2011;31(Suppl 1):3-32
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ses; b) estadio 4: Ca y P cada 3-6 meses; c) estadio 5: Cay P
cada 1-3 meses, pero, en cambio, en estadio 5D la determi-
nacién mensual nos parece mds adecuada que la propugnada
por las KDIGO (igual cada 1-3 meses) (BC).

Puede ser necesaria una mayor frecuencia en pacientes bajo
tratamiento con calcimiméticos o con derivados de la vitami-
na D, tanto metabolitos activos como andlogos o AsVDR, es-
pecialmente en etapas de titulacion de dosis (NG).

La extraccion en los pacientes en hemodidlisis deberia homo-
geneizarse y realizarse en el periodo largo, es decir, a princi-
pios de semana (BC).

El producto calcio-fosforo proporciona una informacién titil
en pacientes en didlisis, pero nunca de forma aislada (sin ni-
veles de calcio y fésforo). En el paciente predidlisis es el pa-
rametro menos Uutil para la deteccion de una alteracion del
metabolismo mineral (2D).

Hormona paratiroidea (PTH)

Los valores séricos de PTHi (PTH intacta, rango normal 10-
65 pg/ml con el desaparecido kit cldsico Allegro de Nichols)
medidos por inmunorradiometria o inmunoquimioluminis-
cencia, son el pardmetro bioquimico que mejor se correlacio-
na con las lesiones histoldgicas de HPT2, especialmente con
la actividad osteoblastica.

Por esta razon, los niveles de PTH (en relacidn con los de cal-
cio y fésforo) son considerados un buen marcador (al menos
el mejor del que se dispone) de la enfermedad dsea subyacen-
te, evitdndose asi la necesidad de recurrir a la biopsia 6sea
diagndstica en la mayoria de las situaciones (2B).

Es posible que los nuevos tratamientos del HPT?2 o las nue-
vas técnicas de medicidn de la PTH modifiquen en un futuro
préximo los niveles de PTH considerados como adecuados.

Niveles de PTHi >450-500 pg/ml (o equivalentes) son indicati-
vos de enfermedad dsea de alto remodelado, concretamente la os-
teitis fibrosa o forma mixta, y excluyen practicamente la enfer-
medad de bajo remodelado con una elevada especificidad (1B).

Niveles de PTHi <100-120 pg/ml (o equivalentes) se asocian
con enfermedad 6sea de bajo remodelado (forma adindmica
u osteomalacia), con un valor predictivo cercano al 90% (1B).

No se ha establecido una asociacion entre niveles de PTH y
lesiones cardiovasculares. Niveles relativamente mds eleva-
dos o mds bajos de PTH se han correlacionado con mayor
riesgo de mortalidad, especialmente cardiovascular, aunque
no hay un rango definitivamente establecido. Sin embargo, el
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recambio dseo bajo parece asociarse con mayor grado de cal-
cificaciones vasculares (2D).

Los niveles de PTH deben medirse, en estadios 3-4, cada 6-
12 meses en funcién del valor basal y del grado de progresion
de la 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. En estadio 5 (incluyendo
5D) cada 3-6 meses segiin recomiendan las KDIGO (NG).

Puede ser necesaria una mayor frecuencia en pacientes bajo
tratamiento, especialmente en etapa de titulacion de dosis para
analizar eficacia y efectos secundarios, asi como para detectar
o establecer tendencias (esto es aplicable a ERC 3-4). En este
sentido, es importante resaltar que mas que tratar valores in-
dividuales de calcio, fosforo o PTH aislados, deberiamos te-
ner en cuenta las tendencias evolutivas mds que datos aisla-
dos, que pueden ser puntualmente discordantes, asi como su
consideracién conjunta y con los otros parametros del com-
plejo CKD-MBD (calcificacion vascular, etc.) (1C).

En la actualidad tenemos muchos problemas derivados de la
ausencia de homogeneidad de los diferentes métodos de de-
terminacion de la PTH, no existiendo buenos coeficientes de
correlacion entre ellos, lo que dificulta la interpretacion co-
rrecta de los resultados de laboratorio. La S.E.N. elabor6 un
documento que pretende clarificar la interpretacién de estos
diferentes métodos® y férmulas de correccion de PTH intac-
ta a la referencia «equivalente» del kit cldsico usado (Allegro
de Nichols) del que se obtuvo originalmente casi toda la in-
formacién derivada de esta PTH.

La medicién de PTH «entera» (Scantibodies) o «bio-
PTH» (Nichols Institute), que tedricamente miden sélo la
PTH 1-84, asi como el célculo del cociente entre distintos
fragmentos de PTH™, no es prictica atin recomendada en la
préctica clinica diaria, aunque el uso de los dos primeros es
cada vez mas frecuente (NG).

25-(OH)-Vitamina D

Es aconsejable la medicién de niveles de vitamina D (calci-
diol) para prevenir y tratar la frecuente insuficiencia o defi-
ciencia.

Tradicionalmente se viene definiendo, tanto en poblacién
general como en afectados de ERC, a la «insuficiencia» de
vitamina como valores séricos de calcidiol <30 ng/l y a la
«deficiencia» como valores séricos <15 ng/l. No existe nin-
gun estudio, en poblacidn general, que demuestre que va-
lores superiores a 40 ng/ml tengan algtin beneficio. Lo que
si estd demostrado que valores superiores a 200 ng/ml son
toxicos® (2B).
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Valores inferiores aconsejan, en pacientes con ERC, el apor-
te nutricional o suplementos de vitamina D nativa como los
recomendados para la poblacién general' (2C).

Se desconoce la importancia relativa de la medicién con los
distintos kits disponibles en el mercado o el mejor momento
del afio para efectuar estas determinaciones.

Existe una tendencia creciente a su uso, desde la poblacién
general a los pacientes en programa de didlisis, por los po-
tenciales efectos pleiotrépicos de la vitamina D mds alld del
hueso, y la prevencion de caidas®™. En estudios experimen-
tales, la combinacién de calcidiol con paricalcitol parece
proporcionar los mejores resultados antiinflamatorios y an-
tifibréticos™®.

Sin embargo, no se ha descrito mejoria de la supervivencia
de pacientes en didlisis con el uso de formas nativas de la vi-
tamina D, aunque si distintos efectos pleiotrépicos.

Los valores séricos bajos de 25-OH-vitamina D se han rela-
cionado con una mayor mortalidad en pacientes incidentes en
hemodidlisis y se ha descrito que el uso de derivados activos
de la vitamina D parece hacer desaparecer dicha asociacién®.

Una cuestion que atin no estd resuelta es por qué los niveles
de calcidiol son mds bajos en el paciente con ERC que en la
poblacién general. Un estudio reciente muestra que la capa-
cidad del higado de producir 25 (OH) estd disminuida en ra-
tas urémicas y que la paratiroidectomia mejora la capacidad
del higado de producir 25(OH)*.

Fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina total, puede ser util, junto con la PTH,
como predictora del recambio éseo. La fosfatasa alcalina dsea
probablemente tiene ventajas marginales, pero éstas no justi-
fican el coste adicional (2C).

Se considera hoy dia también un marcador de riesgo de mor-
talidad en pacientes en hemodidlisis¥, asi como se ha descri-
to recientemente la asociacidn independiente de niveles >120
U/I con la calcificacién coronaria®.

1,25-(OH)2 Vitamina D

No existe evidencia de que su determinacion seriada sea util
para el control del paciente con enfermedad renal, aunque
puede usarse con fines de investigacion o en el diagndstico
diferencial de algunos casos de hipercalcemia. En presencia
de niveles aumentados de PTH se desconoce cudles serian los
valores normales o aconsejables.
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Calciuria-fosfaturia

A lo largo de la evolucion de la enfermedad renal, se puede
producir una disminucién de la capacidad excretora de calcio
o de fosforo. Se ha sugerido que determinaciones seriadas de
calciuria permitirian monitorizar la potencial sobrecarga de
calcio en pacientes con ERC. También la fraccion de excrecién
de fésforo puede ser un marcador precoz de sobrecarga de f6s-
foro (NG).

La reduccién del filtrado glomerular es el determinante prin-
cipal de un aumento de la fraccién de excrecién de fosforo,
al igual que ocurre con otros muchos solutos. El reparto de
una misma carga de soluto filtrado entre menos unidades fun-
cionantes hace que la fraccidon que se reabsorbe sea menor vy,
por tanto, la que se excreta, mayor.

No obstante, cuanto mayor sea la carga de fésforo en relacion
con el filtrado glomerular, la fraccion de excrecidon aumenta-
r4, regulada en gran parte por las fosfatoninas y PTH. Pero
esta fraccidn de excrecion tiene un limite maximo (aproxima-
damente 50-55% en pacientes sin tubulopatias proximales)
que condiciona que ante una determinada carga de f6sforo,
una reduccion critica del filtrado glomerular no pueda hacer
frente a la excrecidn, y de este modo se produzca un balance
positivo de fésforo.

Otros marcadores del recambio 6seo

Ciertos marcadores del recambio 6seo, como la osteocal-
cina, las piridolinas libres en suero, y el telopéptido C-
terminal de la coldgena, muestran buenas correlaciones
con la histologia ésea, pero no mejoran el poder predic-
tivo de la PTH, por tanto su uso sistemdtico no estd jus-
tificado (2C).

Fibroblast Growth Factor 23

Esta fosfatonina estd adquiriendo relevancia no sélo
como importante mediadora de la fisiopatologia del
HPT?2 sino también por su asociacién con la superviven-
cia de pacientes con ERC o como marcador precoz de so-
brecarga de fosforo o prondstico del tratamiento del pa-
ciente con HPT2. Sin embargo, su medicién en el dmbito
clinico atn no estd recomendada (NG).

Técnicas de imagen. Radiologia 6sea (tablas 4 a 6)

Los estudios radioldgicos son ttiles como primer escalén de
estudio para detectar calcificaciones vasculares y de amiloi-
dosis asociada con depdsitos de beta-2-microglobulina. La ra-
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Tabla 4. Estrategias diagnoésticas. Técnicas de imagen

Estadios 3-5 (no en dialisis)

Radiografia simple Deteccién de calcificaciones vasculares
Riesgo o sospecha de fracturas vertebrales

Radiografia lateral columna dorso-lumbar
Radiografia abdomen (AP) y manos (recomendable)

Densitometria No indicada de rutina. Indicada en:
6sea - Mujeres >50 afos, hombres >65 afios
- Riesgo elevado (esteroides, antecedentes fractura)

diografia simple de abdomen y manos permite detectar calci-
ficaciones vasculares. La radiografia de columna lateral dor-
solumbar estd indicada en pacientes sintomdticos o en riesgo
para la deteccion de fracturas vertebrales (2C).

Las técnicas de imagen 6sea son, en general, de escasa ayuda
diagnéstica, ya que los cambios bioquimicos preceden a los ra-
diolégicos. En la actualidad la evaluacién radioldgica dsea siste-
madtica de los pacientes asintomdticos no estd justificada (NG).

La resorcién subperidstica en la cara radial de las falanges es
el signo mas precoz y especifico de osteitis fibrosa. Otras le-
siones cldsicas son la acrostedlisis, crdneo «en sal y pimien-
ta», vértebras «en jersey de rugby» que apoyan el diagndsti-
co de osteitis fibrosa, o las lineas de Looser propias de la
osteomalacia. Todas ellas suelen ser manifestaciones tardias
de la enfermedad dsea subyacente.

Se han descrito correlaciones directas entre presencia de cal-
cificaciones vasculares observadas en la radiografia simple y
riesgo cardiovascular en pacientes en hemodidlisis**. Por
tanto, el hallazgo de calcificaciones vasculares puede condi-

Tabla 5. Estrategias diagnodsticas. Técnicas de imagen

Dialisis

Radiografia simple Deteccién de calcificaciones vasculares
Riesgo o sospecha de fracturas vertebrales

Radiograffa lateral columna dorso-lumbar
Radiografia abdomen (AP) y manos (recomendable)

Densitometria No indicada de rutina. Indicada en:
Gsea - Mujeres >50 afios, hombres >65 afos
- Riesgo elevado (esteroides, antecedentes
de fractura)

cionar las elecciones terapéuticas posteriores. Los pacientes
con calcificaciones vasculares o valvulares deben ser consi-
derados en el grupo de riesgo cardiovascular mds elevado
(2A).

Una radiografia lateral de abdomen (columna dorsolumbar),
asi como el ecocardiograma, pueden usarse para detectar la
presencia o ausencia de calcificaciones vasculares o valvulares
como alternativas razonables a la tomografia computarizada.
Ambeas tienen un bajo poder predictivo negativo (si son nega-
tivas no podemos asegurar ausencia de calcificaciones) (2C).

Densitometria 6sea (tablas 4 a 6)

La absorciometria de rayos X dual (DXA) es, actualmente, el
método estdndar para determinar la densidad mineral ésea
(DMO) en la poblacion general. Esto se debe a que ofrece de-
terminaciones precisas en sitios clinicamente importantes y
con minima radiacién. Se determina habitualmente en cuello
femoral y en columna vertebral (proyecciones anteroposte-
riores y laterales).

Proporciona informacién de cambios en el contenido mineral
dseo, pero no del tipo de enfermedad dsea subyacente y esto
es una consideracioén especialmente importante en el pacien-
te con ERC.

La relacién de la DMO con el riesgo de fractura en la pobla-
cién con ERC es inconsistente. Sin embargo, varios estudios
han mostrado que su medicién en el radio distal es predictiva
del riesgo de fractura* y se correlaciona (negativamente) con
la PTH en pacientes en hemodidlisis*. Por lo tanto, de usar-
se, el radio distal es el lugar preferido de medida en los pa-
cientes con ERC, evitando brazo de fistula A-V funcionan-
te®. Esto concuerda con las recomendaciones de la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica de 2005
(www.iscd.org/Visitors/positions) (2B).

Tabla 6. Estrategias diagndsticas -Técnicas de imagen

Trasplante

Radiografia simple Deteccién de calcificaciones vasculares
Riesgo o sospecha de fracturas vertebrales

Radiografia lateral columna dorso-lumbar
Radiografia abdomen (AP) y manos (recomendable)

Densitometria Estudio basal y bienal:
6sea - Mujeres > 50 afos, hombres > 65 afios
- Riesgo elevado (esteroides, antecedentes
de fractura)
Estudio anual si tratamientos con bifosfonatos
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Existe la preocupacion de que los resultados de la DMO
de cadera o lumbar pudieran ser malinterpretados y con-
ducir a la administraciéon inadecuada de farmacos an
tirresortivos.

No se recomienda realizar la medicion de la DMO de modo
sistemdtico en pacientes con ERC en estadio 3-5D; en cam-
bio, ha demostrado ser de gran utilidad para el seguimiento
de la masa 6sea postrasplante o para el estudio de cambios de
masa ésea en el mismo enfermo (2B).

Histologia

La biopsia 6sea de cresta ilfaca con doble marcaje con te-
traciclinas y el estudio histomorfométrico es el método
mads preciso para el diagndstico de la lesién ésea subya-
cente y el «patrén oro» para estudiar el valor predictivo
de otras técnicas diagndsticas menos invasivas (1A).

La aplicacién de criterios histomorfométricos ha hecho
posible uniformizar las clasificaciones de ODR. Actual-
mente este término, como ya se menciond en la Introduc-
cién, se aplica exclusivamente para definir las alteracio-
nes morfolégicas Oseas asociadas a la ERC, e incluye
pardmetros de recambio 6seo, tasa de mineralizacion y
volumen éseo (cantidad de hueso por unidad de volumen
de tejido dseo total). Se estd intentando introducir la cla-
sificacién TMV para la valoracién histomorfométrica del
hueso (T = Turnover, M = Mineralization, V = Bone Vo-
lume).

Clasicamente, las lesiones Oseas se clasificaban (figura 1)
en: formas de alto remodelado (AR) y bajo remodelado
(BR). Dentro de las formas de AR, la forma mads caracte-
ristica es la osteitis fibrosa (OF) y su unica causa, el
HPT?2. Las formas de BR se subdividen en funcién de la
tasa de mineralizacién. Si cursan con mineralizacién nor-
mal se denominan enfermedad 6sea adindmica (EOA) y
si cursan con fallo en la mineralizacién (con el aumento
consiguiente de tejido osteoide), osteomalacia (OM). A
su vez todas las alteraciones morfolégicas pueden cursar
con masa Osea variable.

El grupo KDIGO ha clasificado las formas de ODR en funcién
del tipo de remodelado, la tasa de mineralizacion y el volumen
dseo:

Indicacién de biopsia 6sea

El mejor conocimiento de la enfermedad y del valor predicti-
vo de los pardmetros bioquimicos han logrado que la biopsia
Osea sea de indicacion excepcional.
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Actualmente la biopsia dsea transiliaca estd indicada en las
siguientes situaciones (aunque no estd limitada s6lo a ellas)
(NG):

1. Hipercalcemia e hipofosfatemia inexplicables.

2. Fracturas patoldgicas en ausencia o ante un minimo trau-
matismo.

3. Enfermos sintomaticos (p. €j., con dolor dseo inexplica-
ble) en presencia de pardmetros clinicos incongruentes.
Un caso caracteristico es la presencia de hipercalcemia in-
explicable por causa farmacolégica o enfermedad sisté-
mica, con valores séricos de PTHi no concluyentes (entre
120 y 450 [100-500] pg/ml como rango orientativo).

4. Enfermos con sospecha de enfermedad 6sea inducida por
aluminio (historia de exposiciéon, con PTH <100-120
pg/ml y, eventualmente, test de desferrioxamina positivo)
antes de decidir un tratamiento quelante con desferrioxa-
mina.

5. Preparatiroidectomia si ha habido una exposicién impor-
tante al aluminio en el pasado o si los pardmetros bioqui-
micos de HPT2 no son evidentes.

6. Antes del inicio de tratamiento con bifosfonatos en pa-
cientes con filtrado glomerular muy reducido, sobre todo
si el valor de PTHi es muy bajo.

Otras técnicas de imagen. Evaluacion
de las calcificaciones extraesqueléticas

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

Radiografia simple

Herramienta diagndstica sencilla y econémica para la detec-
cion de calcificaciones vasculares en el adulto. Algunos estu-
dios muestran que, mediante un simple score, la radiologia
de manos, pelvis y columna lumbar lateral, nos puede ayudar
a calcular la severidad de las calcificaciones vasculares y tie-
ne importancia prondstica®. Por tanto, una radiografia simple
basal (PA de abdomen, columna dorsolumbar lateral y, a ser
posible, manos) deberia practicarse en todos los pacientes con
ERC para valorar las calcificaciones vasculares (2C).

Otros instrumentos para el diagndstico por imagen se emplean
en funcién de la disponibilidad en los sitios de trabajo, la ex-
periencia del operador y el tipo de disefio del estudio que
debe realizarse.
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Ecocardiograma

Es ttil para evaluar las calcificaciones valvulares y también
la geometria y la funcién cardiaca. Como se comentd ante-
riormente, tiene un bajo poder predictivo negativo.

Ecografia carotidea

Detecta calcificaciones en placas de ateroma y permite medir
el grosor intima-media en vasos carotideos. Permite también
la localizacién de la calcificacion en la placa de ateroma o in-
cluso la presencia de calcificaciones que afectan sélo a la 14-
mina eldstica interna.

Velocidad de la onda del pulso carétido-femoral (VOP)

Se usard para medir la rigidez (o pérdida de distensibilidad)
arterial. Es un método no invasivo, inocuo para el paciente,
de f4cil realizacién y alta reproducibilidad. Existe correlacion
entre la velocidad de la onda de pulso y el grado de calcifica-
cion vascular.

Técnicas de angiotomografia

Esta modalidad, menos invasiva que la arteriografia, propor-
ciona imdgenes de buena calidad para el estudio morfol6gico
del 4rbol vascular.

TAC helicoidal o tomografia con multidetectores

Es util para la valoracion de calcificaciones coronarias.

Electron-beam computed tomography (EBCT)

La mejor técnica validada para la deteccién de calcificacio-
nes coronarias, pero es extraordinariamente cara.

VALORES BIOQUIMICOS RECOMENDADOS
SEGUN DIFERENTES ESTADIOS

Los valores séricos recomendados, segin las K-DOQI,
K-DIGO y revision de la literatura, son los que se exponen
en la tabla 7.

No existen evidencias claras, especialmente en predidlisis
(2D), para aconsejar unos valores bioquimicos determinados,
especialmente de PTH, cuya especificidad es baja especial-
mente para valores de PTH intermedios.
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Tabla 7. Valores bioquimicos recomendados

Trasplante
Calcidiol Todos los estadios ~ >30 ng/ml (2B)
Calcio Todos los estadios 8,4-9,5 mg/dl (2D)
(Tolerancia hasta 10 mg/dl)
Fosforo Todos los estadios 2,5-4,5 mg/dl (2€)
(Tolerancia hasta 5 mg/dl en diélisis)
PTH Estadio 3 35-70 pg/ml (2D)
Estadio 4-5 70-110 pg/ml (2C)
Estadio 5D 150-300 pg/ml (2B)

(evitar <100->500)

Algunos autores recomiendan la normalizacién de los valo-
res de PTH, otros aconsejan el inicio de tratamiento al au-
mentar la PTH respecto a una basal si se dispone de ella (aun
dentro del rango de la normalidad) y otros consideran que un
cierto grado de hiperparatiroidismo es necesario para mante-
ner una tasa de recambio 6seo normal en caso de presencia
indudable de insuficiencia renal.

En cualquier caso, las recomendaciones sobre los pardmetros
bioquimicos se basan en trabajos observacionales que, en rea-
lidad, sélo nos pueden hablar de asociaciones.

De este modo, se sugiere mantener los niveles de calcio (2D)
y fésforo (2C) en el rango normal de laboratorio siempre que
las medidas para conseguirlo sean razonables.

No hay que olvidar que los objetivos terapéuticos de las alte-
raciones del metabolismo 6seo mineral deben adecuarse a las
caracteristicas clinicas y objetivos terapéuticos globales de
cada paciente, sin que se deba sélo perseguir el alcanzar de-
terminadas cifras o concentraciones plasmaticas.

También hay que advertir que los tratamientos de la enferme-
dad 6sea mineral pueden provocar a veces efectos adversos,
en algtin caso graves, mds frecuentes cuanto mds agresivo es
el tratamiento.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
Estadios 1-2

Tanto las Guias K/DOQI como las K-DIGO todavia no reco-
miendan ningin 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 mecanismos,
si no de tratamiento, al menos de prevencion.
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Dieta

Es conocido que pacientes con discreta pérdida de la funcién
renal ya presentan retencion de foésforo, con descensos no de-
tectables del calcio total y aumento de PTH si son sometidos
a una sobrecarga de fosforo, por lo que comenzar con una dis-
creta restriccion del mismo parece adecuado.

Por otro lado, el paciente estard mds receptivo a someterse a
una dieta cuando se le acaba de diagnosticar una enfermedad
renal que cuando el diagndstico se ha realizado tiempo atrds
y nadie le hubiera hablado de dieta. La dieta podria comen-
zarse con una ingesta de 1 g de proteinas/peso corporal
ideal/dia; esto condicionaria dos beneficios: por un lado una
disminucién en el aporte de fésforo y, por otro, una disminu-
cion de los efectos perjudiciales de la hiperfiltracién glome-
rular®® (2D).

25(OH)D, (calcidiol)

Los niveles adecuados de 25(OH)D, son especialmente
importantes, ya que serdn el sustrato para la produccion
de 1-25(0OH), D,, ademds de que su déficit agrava el HPT2.
En estos estadios, el déficit de 25(OH)D, puede ser la dnica
causa de HPT2, y por tanto, parece aconsejable su determina-
cion (2C), asi como iniciar su suplementacion (2C) y con ello
asegurar los efectos pleiotrépicos de la vitamina D mds alld
del control del HPT2. Es bien conocido que el VDR es ubi-
cuo y se expresa en muchos tejidos ademads de los clésicos.

Se sugiere también la medicién de los niveles de calcidiol en
pacientes con ERC a partir del estadio 3, incluyendo los pa-
cientes en didlisis (2C). La repeticién de su medicion estard
en funcion de los valores basales y las intervenciones tera-
péuticas que se decidan.

La deficiencia o insuficiencia de vitamina D se deberia repo-
ner siguiendo las estrategias recomendadas en la poblacién
general (2C).

Las dosis precisas no estdn bien definidas (los ensayos clini-
cos en poblacién general han usado generalmente dosis de
300 a 800 U/dia), considerandose un maximo de 2.000 U/dia
(aproximadamente 60.000 unidades/mes)**”', aunque una re-
ciente revision concluyé que la maxima dosis para adultos
(sin ERC) podria ser incluso de hasta 10.000 U/d{a*. El co-
mité para la revision de los valores dietéticos de referencia
para calcio y vitamina D del Institute of Medicine de EE.UU.
considera la dosis diaria segura hasta 4.000 U/dia*.

En Espafa no disponemos de farmacopea para vitamina D,
(ergocalciferol) excepto en preparados multivitaminicos. Por
otra parte, disponemos de vitamina D, en forma de gotas (en
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frascos de 10 ml = 20.000 U/frasco = 2.000 U/ml = 30 gotas) o
varios preparados que contienen 200-800 U de vitamina D, + di-
versas 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 mds cémoda es el empleo de calcifediol (o
calcidiol) (ampollas de 266 pg = 16.000 U). La administra-
cion de calcifediol con periodicidad quincenal o mensual, con
controles de los niveles de calcidiol, es una alternativa como-
da para adecuar los aportes nutricionales en los pacientes con
ERC, pero debe acompaiiarse también de controles ocasiona-
les de calcio y fosforo plasmaéticos.

Calcio

En cuanto al aporte de calcio, es imprescindible un aporte su-
ficiente para reducir la estimulacién de la PTH. Una cantidad
entre 15 y 20 mg/kg/dia en la dieta seria suficiente para ase-
gurar la cobertura de necesidades de dicho elemento. La can-
tidad recomendada diaria en la poblacién general varia segiin
edad y sexo entre 1.000 y 1.300 mg/dia, considerdndose
como limite mdximo total tolerable 2.000 mg/dia (2B). No es
conocido si estas cantidades deberian limitarse en pacientes
con calcificaciones vasculares.

Bifosfonatos

Hoy dia existen muy pocos datos en este tipo de pacientes, lo
cual podriamos considerar paradéjico, si ademds considera-
mos que los pacientes con ERC presentan un mayor riesgo de
fracturas no vertebrales que la poblacion general.

En los diferentes estudios realizados en poblacion gene-
ral, se han incluido pacientes con deterioro de funcidn re-
nal, habiéndose observado mejoria de DMO y disminu-
cién del riesgo de fracturas, independientemente de la
funcién renal. Asimismo, en los pocos estudios publica-
dos de pacientes en didlisis también se ha observado me-
joria de DMO, sobre todo cuando los pacientes presenta-
ban PTH elevada®.

Se desconoce si la acumulacion en el hueso se incrementa con
el deterioro de la funcién renal. Habria que considerar que en
estos pacientes, la acumulacién podria provocar una dismi-
nucién del recambio dseo con dificultad en la reparacion de
microfracturas y deterioro de la calidad 6sea, aunque esto no
se ha demostrado, pues hay pocos datos de biopsia dsea y
ademads son contradictorios.

En pacientes con estadios 1-2 con osteoporosis y/o alto ries-
go de fractura, segin los criterios de la OMS, se recomienda
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el mismo tratamiento que en la poblacién normal, al igual que
se sugiere que en pacientes en estadio 3 con PTH normal, os-
teoporosis y/o alto riesgo de fractura (1A). En pacientes con
estadios 4-5D con disminucion significativa de DMO y/o
fracturas de estrés, se sugiere investigacion adicional con
biopsia antes de usar agentes antirresortivos (NG).

Podriamos resumir en que, en los pacientes con ERC avan-
zada o en dialisis, los bifosfonatos sélo estarian indicados
ante la presencia de osteoporosis y un indudable alto recam-
bio dseo (siendo probablemente aconsejable una biopsia dsea
previa) (NG).

Hay que sopesar con cuidado la indicacion de bifosfonatos en
pacientes con sospecha de enfermedad ésea adindmica, sien-
do en este caso mandatoria la biopsia Osea.

Si bien se han descrito muy pocos efectos negativos sobre el
rifiién, con la administracidn intravenosa es importante man-
tener e incluso alargar el tiempo de infusion para evitar efec-
tos secundarios (NG). La administracion oral no parece alte-
rar la funcion renal* (2B).

Mencién especial merece la osteonecrosis de mandibula que
se ha relacionado en los tltimos afios con el tratamiento con
bifosfonatos, si bien su incidencia es muy baja. Esta lesion se
define como la presencia de una o varias lesiones ulceradas
con exposicidn ésea en el maxilar superior y/o la mandibula
de mds de 8 semanas de evolucidn. Es excepcional que se
presente con los bifosfonatos orales. Los factores de riesgo
incluyen la administracién de bifosfonatos intravenosos du-
rante un largo periodo de tiempo, neoplasias, quimioterapia,
radioterapia, altas dosis de esteroides, abuso de alcohol y/o
tabaco y, sobre todo, factores locales como patologia perio-
dontal, extraccion dental y cirugia maxilofacial.

En los pacientes con ERC, aunque hasta el momento actual
no se ha descrito ningtin caso de osteonecrosis, es importan-
te considerar su prevencion.

Estadio 3 (tabla 8)

Durante este periodo se observa el ascenso claro de los valores
de PTH que comienzan a dibujar un incremento exponencial.

Las recomendaciones cambian respecto a las anteriores etapas.

Dieta

La restriccion proteica serd discretamente mds severa (0,9
g/kg de peso/dia), con el fin de evitar el aporte de fosforo y
la hiperfiltracién. El paciente tolerard facilmente el cambio,
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Tabla 8. Alternativas terapéuticas

Estadio 3

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

25-D, si requiere 32.000 U/mes

Metabolitos D Calcitriol 0.25 ng/48 h

Alfacalcidol 0,25 ng/24 h

AsRVD Paricalcitol 1 ug/48 h

si ya se habia adecuado a la dieta desde los estadios anterio-
res (2D).

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

25(0OH)D, (calcidiol)

Los valores de 25(OH)D, se seguirdn vigilando, para asegu-
rarse de que sean normales (2C).

Captores de fésforo

Con este grado de funcién renal y la dieta no es dificil man-
tener una fosfatemia normal. Si no fuera asi, se puede comen-
zar con captores de fésforo de contenido cdlcico con las co-
midas, aunque se deberian usar con prudencia en pacientes
con calcificaciones vasculares.

El acetato cdlcico posee un poder captor similar al carbonato
célcico, pero con una menor sobrecarga de calcio, por lo que
tendria ciertas ventajas, ademds de su mayor efecto en distin-
tos rangos de pH (2C). El carbonato de calcio es, por otra par-
te, el mds barato de los captores.

En estos momentos ya tienen indicacién también el carbona-
to de lantano y el carbonato de sevelamer antes de la didlisis
(aunque la ficha técnica especifica valores de fosfato >1,78
mmol/l [5,5 mg/dl]).

Metabolitos activos y analogos de la vitamina D

Como se ha mencionado anteriormente, si la PTH aumenta
de forma progresiva por encima de los valores normales a pe-
sar de la correccidn de factores modificables (hiperfosfate-
mia, hipocalcemia, déficit de vitamina D), el tratamiento con
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metabolitos activos de la vitamina D o activadores selectivos
del receptor de la vitamina D (AsRVD) podria estar indicado
20).

Dosis bajas de metabolitos activos no suelen provocan hiper-
calcemia ni hiperfosfatemia y han mostrado, en estudios ex-
perimentales, que podrian incluso disminuir la progresion de
la ERC*.

Por otra parte, el calcitriol controla su propio metabolismo, y
evita que se pierdan sus receptores (VDR), por lo que la res-
puesta de la glandula paratiroides a calcitriol se mantiene in-
tacta. También mantiene la densidad del receptor megalina
localizado en las células tubulares renales.

Asimismo, también mantiene el nimero de receptores de Ca
(CaR) de la gldndula paratiroides.

Tanto el uso de calcitriol como de alfacalcidol se ha asocia-
do, en estudios observacionales, con una mejor superviven-
cia de pacientes con ERC predidlisis®>’.

La dosis recomendada inicial de calcitriol es de 0,25 pg
cada 48 horas y la de alfacalcidol de 0,25 png cada 24 ho-
ras®. Estas dosis deben ajustarse con controles bioquimi-
cos periddicos.

Activadores selectivos del receptor
de vitamina D (AsRVD)

En nuestro pais sélo se encuentra comercializado el parical-
citol. Se trata de la 19-nor-vitamina D, que posee diferentes
afinidades sobre el VDR, presentando mayor afinidad en las
células paratiroideas respecto a osteoblastos, células de pared
intestinal y células musculares lisas vasculares. Por ello pa-
rece ser menos hipercalcemiante e hiperfosforemiante que
calcitriol, como se ha demostrado en diferentes estudios pu-
blicados.

Su uso se ha asociado no sélo con el control del HPT2 sino
también con otros efectos pleiotropicos de la vitamina D,
como la disminucién de la proteinuria en orina de 24 horas
en pacientes diabéticos, probablemente asociado a su efecto
antirrenina, aunque los resultados de estos estudios son toda-
via preliminares.

Por otro lado, parece ejercer, por mecanismos no aclarados,
un efecto positivo sobre la supervivencia de los pacientes en
didlisis™®.

En estudios experimentales, paricalcitol provoca menos cal-
cificaciones vasculares comparado con dosis equipotentes de
calcitriol®. La dosis recomendada de paricalcitol en este es-
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tadio es de 1 pg cada 24/48 horas o 2 g tres veces por se-
mana. Esta dosis deberia ajustarse con controles bioquimicos
periddicos.

Bifosfonatos

En pacientes con filtrado glomerular inferior a 30
ml/min/1,72 m?, en caso de utilizarlos, es aconsejable reducir
la dosis a la mitad de la recomendada para pacientes con fun-
cién renal normal® (NG).

Estadio 4 (tabla 9)

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

Dieta

La restriccion proteica serd discretamente mds severa (0,8 g/kg
de peso/dia). Una ingesta proteica superior a 0,8 mg/kg/dia
asegura una nutricion adecuada (2D).

25(0OH)D, (calcidiol)

Los valores de 25(OH)D, se seguirdn vigilando, para asegu-
rarse de que sean normales (2C).

Captores de fésforo

Con este grado de funcién renal, comienza a ser algo dificil

mantener una fosfatemia normal a pesar de la dieta; si no fue-
ra asi se puede utilizar una mayor dosis de captores con las

Tabla 9. Alternativas terapéuticas

Estadio 4-5

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

25-D, si requiere 32.000 U/mes

Captores Célcicos (<1,5 g/dia)
Hidroxido Al

Carb. Sevelamer/Carb. Lantano

Metabolitos D Calcitriol 0,5 ug/48 h (o 0,25 ng/24 h)

Alfacalcidol 0,25-0,50 ug/24 h

AsRVD Paricalcitol 1-2 ng/24 h
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comidas, que si son con contenido célcico, no deberian so-
brepasar los 1.500 mg/dia (NG).

Si no fuera suficiente se puede utilizar hidréxido de aluminio
durante un corto periodo de tiempo, administrandolo s6lo en
las comidas cuyo contenido en fésforo lo justifique (BC).

La cantidad segura de captores con aluminio se desconoce.
Ademads, varias condiciones pueden favorecer su absorcién
intestinal, como la diabetes mellitus, el HPT2, el estado de la
vitamina D, la toma de citrato y el estado de los depdsitos de
hierro.

El aluminio sérico deberia medirse dos veces al afio en aque-
llos pacientes que reciban captores de fosforo que contienen
aluminio (BC). Valores basales de aluminio sérico <20 pg/l
indican una probable ausencia de sobrecarga de aluminio. Va-
lores repetidos entre 20 y 60 g/l son de dificil interpretacion.
Los valores repetidos >60 p g/l indican una sobrecarga alumi-
nica (esto no siempre implica enfermedad ésea por aluminio).

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

De las otras alternativas de captores, en estos momentos ya
tienen indicacién también el carbonato de lantano y el carbo-
nato de sevelamer.

Metabolitos activos y andlogos de la vitamina D

En este estadio, segin los niveles de PTH, la dosis inicial re-
comendada de calcitriol es de 0,25-0,50 pg cada 24-48 horas
y la de alfacalcidol de 0,25 pg cada 24 horas (2D). Estas do-
sis deberian ajustarse con controles bioquimicos periddicos.

AsRVD

El menor efecto sobre la absorcion de fésforo puede hacer re-
comendable su uso en este estadio (NG).

La dosis inicial recomendada de paricalcitol en este esta-
dio es de 1 pg cada 24 horas horas (o 2 pg cada 48 horas)
(2D). Esta dosis deberia ajustarse con controles bioquimi-
cos periddicos.

Estadio 5 (tabla 9)

En esta fase el control del HPT2 es més dificil. La funcién
renal estd severamente deteriorada y tanto la funcion excre-
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tora como las funciones endocrinas son deficientes, la varia-
bilidad bioquimica es importante y la situaciéon puede cam-
biar en poco tiempo, por lo que el tratamiento es mds dificil
de estandarizar.

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

Dieta

La restriccion proteica serd discretamente mas severa (maxi-
mo 0,8 g/kg de peso/dia), cuidando no comprometer una ade-
cuada nutricién (2D).

25(0OH)D, (calcidiol)

Los valores de 25(OH)D se seguirdn vigilando, para conti-
nuar asegurandonos de que sean normales (2C).

Captores de fésforo

Con este grado de funcion 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 (NG).

Metabolitos activos y analogos 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 (2D).

AsRVD

La dosis inicial recomendada de paricalcitol en este estadio, a
modo de orientacidn, es de 1 pg cada 24 horas si la PTH es
inferior a 500 pg/ml y de 2 ug cada 24 horas si la PTH es su-
perior a 500 pg/ml, también modificable en funcién de calce-
mia, fosfatemia y valores séricos de PTH (2D).

Estadio 5D (dialisis)
Control del fésforo

El incremento de los niveles séricos de fésforo es uno de los
principales problemas que presentan los pacientes con ERC
en tratamiento con didlisis. Evitar la hiperfosfatemia tiene dos
objetivos: uno, conseguir un adecuado control del metabolis-
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mo éseo-mineral, preferentemente para evitar el desarrollo y
las complicaciones del HPT2, y otro, reducir el riesgo cardio-
vascular y la alta tasa de morbimortalidad de estos pacientes.
La asociacién independiente entre hiperfosfatemia y mortali-
dad ha sido demostrada con el andlisis retrospectivo de va-
rias amplias bases de datos.

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

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

1. Restriccion de la ingestion dietética de alimentos con alto
contenido en fosforo sin comprometer el aporte basico de
proteinas.

2. Modificaciones de las caracteristicas y esquema de didli-
sis para optimizar la eliminacién de este soluto.

3. Administracién de captores del fésforo.

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

Dieta

En hemodidlisis los requerimientos proteicos deben ser supe-
riores a los recomendados para la poblacién general, dada la
condicién catabdlica de la técnica y la enfermedad. Légica-
mente, también son superiores a las recomendadas al enfer-
mo urémico atn no en didlisis.

En primer lugar, debe garantizarse un adecuado soporte ca-
l6rico, proteico y mineral. Nunca el precio a pagar por una
dieta presuntamente adecuada debe ser una nutricién insu-
ficiente. El sentido comtin marca las normas de una dieta
equilibrada. Cuatro comidas al menos, equilibrada en cuan-
to a los principios inmediatos (hidratos de carbono, grasas
y proteinas).

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

Esta mayor liberacion de la dieta proteica puede ocasionar
un efecto adverso en la entrada de fésforo. Es decir, el pre-
cio a pagar por asegurar los requerimientos proteicos mini-
mos es la necesidad de mayores dosis de captores intestina-
les del fésforo.
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Dialisis

La duracién idénea de la sesién de didlisis es un tema muy
controvertido. Actualmente, se considera que la duracion
de la diélisis debe individualizarse de acuerdo a los reque-
rimientos de cada paciente. Si bien no hay evidencia clara
de que exista un efecto independiente del tiempo de didli-
sis sobre el control del fésforo®™, hoy dia se recomienda
una duracién minima de 4 horas tres veces por semana, ex-
ceptuando pacientes con una elevada funcién renal resi-
dual.

En términos generales, un incremento del tiempo y la fre-
cuencia de la didlisis mejoran la eliminacién de solutos
(2B).

El tiempo de duracién de la sesidn de didlisis puede ser de-
terminante en la eliminacion de pequefios solutos, que es-
tdn 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 didlisis tenga un efecto sobre el control de la
hiperfosforemia.

Sin embargo, la mayoria de los estudios publicados descri-
ben un efecto beneficioso del aumento de la duracion de la
sesion de hemodidalisis sobre la eliminacion de fosforo.

Incrementar la frecuencia de las sesiones de hemodidlisis
es otra alternativa. Tampoco existen estudios adecuados
para valorar el efecto del incremento de la frecuencia so-
bre el aclaramiento del f6sforo. La mayoria de estos traba-
jos son estudios observacionales, con un escaso nimero de
pacientes seleccionados, seguidos durante un corto espacio
de tiempo.

Para lograr una reduccién significativa de los niveles de
fosforo sérico, se requiere que la duracion de la sesion sea
superior a las 2 horas. Actualmente, existe una tendencia a
aumentar la duracién de la sesion de hemodialisis a un es-
quema de 2,5-3,0 horas cinco-seis veces por semana. En
pacientes con fosforo elevado y hemodidlisis a dias alter-
nos, la duracién minima deberia ser de 4 horas.

Como se ha mencionado, el incremento de ambos pardme-
tros, tiempo y frecuencia, puede ser un procedimiento efi-
caz para el tratamiento de la hiperfosforemia refractaria.
Con la didlisis larga nocturna diaria (cinco-seis sesiones de
6-10 horas de duracion) existe una importante disminucién
de la hiperfosforemia, con una reduccién de las dosis de
captores del fosforo, incluso a pesar de haberse objetivado
que los pacientes incrementan el aporte diario de fésforo.
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Técnicas con alto transporte convectivo

Su empleo puede ser considerado como una alternativa tera-
péutica de la hiperfosforemia.

Las membranas de alto flujo tienen una mayor capacidad
de eliminacién de fésforo que las de bajo flujo. Por otra
parte, varios estudios aleatorizados han confirmado que la
hemodiafiltracion (difusién y convencidn) con alto trans-
porte convectivo incrementa el aclaramiento de un amplio
espectro de solutos, en concreto el fésforo, cuando se com-
para con la hemodidlisis con membranas de bajo y alto flu-
jo. No obstante, actualmente, tampoco existe una eviden-
cia clara de las ventajas potenciales de las membranas de
alto flujo ni de la hemodiafiltracion.

Captores de fésforo

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, la ma-
yoria de los pacientes en hemodidlisis van a presentar un ba-
lance positivo de fésforo, por lo que van a requerir un trata-
miento adicional con captores intestinales de fosforo, para
evitar la hiperfosforemia.

Las limitaciones potenciales de los captores cdlcicos e hi-
dréxido de aluminio son las mismas que en estadios ante-
riores. Existe una amplia experiencia, tanto con sevelamer
como con carbonato de lantano’ .

El sevelamer es un captor de fésforo que no contiene ni calcio ni
aluminio. Se trata de un polimero que se une al fésforo en el in-
testino e impide su absorcién. Varios estudios prospectivos de-
muestran que es capaz de atenuar la progresion de calcificacio-
nes coronarias y adrticas, y también reduce los niveles de lipidos,
entre otros miiltiples efectos pleiotrépicos demostrados experi-
mentalmente. Sin embargo, en un estudio practicado en una po-
blacién en hemodidlisis de mayor riesgo cardiovascular no se ob-
servé la superioridad de sevelamer en la progresion de la
calcificacioén vascular en comparacion con el acetato de calcio si
se intentaban mantener los niveles de LDL <70 mg/dl con estati-
nas. Las razones por las que sevelamer no disminuy¢ la progre-
sién de la calcificacion en este estudio no son aparentes” ™.

El sevelamer tiene el inconveniente de que en muchos casos
se necesitan tomar un elevado niimero de comprimidos que
pueden ser mal tolerados por los pacientes. En la actualidad
se dispone de la presentacidon de carbonato de sevelamer en
polvo para suspension oral. La concentracién de carbonato
de sevelamer en los sobres es el triple que en los comprimi-
dos y por tanto se necesitan tomar menos dosis.

Es de destacar que un estudio muestra una mejoria de super-
vivencia en los pacientes incidentes en didlisis tratados con
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sevelamer en comparacién con captores cdlcicos™, si bien
otro estudio prospectivo limita la mejoria de la superviven-
cia a determinadas subpoblaciones (poblacién de mds de 65
afnos)’.

El carbonato de lantano es un captor de fosforo potente que
no contiene ni aluminio ni calcio y que ofrece la posibilidad
de mejorar el control del fésforo sérico sin efectos secunda-
rios relevantes como han mostrado diferentes estudios publi-
cados””. Estudios preliminares observacionales parecen tam-
bién mostrar efectos beneficiosos sobre la atenuacién de la
progresién de calcificacién vascular y la supervivencia con
carbonato de lantano en comparacién con captores calcicos”.

Recientemente se ha comercializado en Espana la asociacion de
acetato de calcio con carbonato de magnesio para pacientes en
programa de didlisis. Los resultados parecen prometedores y no
se han asociado con problemas derivados de la posible hiper-
magnesemia, habiéndose acompafiado ademds de disminucién
de los niveles de PTH®. Se han descrito también potenciales
efectos anticalcificantes del magnesio, tanto en estudios experi-
mentales como en estudios preliminares en clinica®'.

Se aconseja la monitorizacién del magnesio sérico y del ECG
en pacientes tratados con digital.

Hasta el momento, no hay ningtn trabajo que demuestre de
forma convincente cudl debe ser el captor de primera elec-
cién. Muy frecuentemente la hiperfosfatemia se trata con una
asociacién de varios de estos captores, aunque tampoco exis-
te evidencia de una mayor efectividad de su uso combinado.

Como hemos mencionado con anterioridad para pacientes en
predidlisis, se considera razonable que en la eleccién del cap-
tor se tenga en cuenta el estadio de ERC, la presencia de otros
componentes del complejo CKD-MBD (i.e. calcificacién vas-
cular), terapias concomitantes y perfil de efectos secundarios
(NG). Asimismo, se recomienda la restriccién de captores ba-
sados en calcio en presencia de hipercalcemia persistente o re-
currente (1B) y se sugiere en presencia de calcificacion arte-
rial y/o enfermedad adindmica del hueso y/o si los niveles
séricos de PTH son persistentemente bajos (2C).

Control del calcio

El calcio en los pacientes debe mantenerse en el rango normal,
aconsejdndose que los valores estén entre 8.4 y 9,5 mg/dl en
pacientes en didlisis (2D). En la época anterior a los calcimi-
méticos se habia descrito un incremento de la mortalidad con
niveles altos de calcio en estudios retrospectivos de amplias
bases de datos, aunque estos resultados no han sido siempre
confirmados. Especialmente se deberia evitar la asociacién de
niveles elevados de calcio con PTH baja, asi como la asocia-
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cion de niveles elevados de calcio y fésforo, combinaciones
que se han asociado con aumentos de mortalidad en pacientes
en didlisis o con la presencia de calcificaciones vasculares.

Dieta

El incremento proporcional de calcio con el incremento de
las recomendaciones proteicas varia en funcion de la canti-
dad de lacteos. De forma orientativa, una dieta de 1-1,2
g/kg/dia de proteinas contiene entre 550 y 950 mg de cal-
cio (NG).

La ingesta total de calcio elemento al dia no debe exceder
los 2 g, incluyendo tanto el calcio de la dieta como el inclui-
do en los captores del fésforo o resinas de intercambio i6-
nico (p. ej., resin-calcio).

Dialisis

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

Si es posible, se debe individualizar el contenido de cal-
cio en el liquido de didlisis de acuerdo a las caracteristi-
cas de cada paciente. No parece aconsejable el aumento
persistente del calcio en el liquido de didlisis como res-
puesta a la hipocalcemia inducida por calciméticos. Por
otro lado, en pacientes con PTH baja, el liquido de didli-
sis con Ca de 1,25 mM/1 (incluso de 1 mM/l) puede estar
indicado para estimular la secreciéon de PTH, y evitar la
enfermedad dsea adindmica, aunque las concentraciones
bajas de calcio en el bafio pueden predisponer a arritmias
e inestabilidad hemodindmica.

La concentracidon recomendable en situacion de normo-
calcemia y PTH controlada seria de 1,5 mmol/l (3 mEq/I;
6 mg/dl) (NG), aunque las guias KDIGO sugieren el uso
de liquido en el bafio entre 1,25 y 1,50 mmol/l (2,5-3
mEq/l) (2D). Se desconoce atn cudl es el balance de cal-
cio segin el liquido de didlisis en pacientes con hipocal-
cemia secundaria al uso de calcimiméticos. Todas estas
consideraciones son aplicables a la didlisis peritoneal.
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Control de la PTH

Se sugiere mantener la PTHi entre 150 y 300 pg/ml corregi-
da para el kit usado (2C). Cifras fuera de este rango de PTH
se han asociado con un incremento de la morbimortalidad en
los pacientes en hemodidlisis, aconsejando evitar especial-
mente valores por debajo de 100 y por encima de 500 pg/ml,
como ya se mencionaba en las guias anteriores (2C). Estos
ultimos valores coinciden aproximadamente con los valores
considerados como «extremos de riesgo» expresados en las
guias KDIGO (evitar valores <2 y >9 veces los limites supe-
riores de la normalidad del kit usado para la medicién de
PTHi).

El grupo de trabajo considera que establecer como tinico mar-
gen de control de calidad adecuado valores <2 y >9 veces los
limites superiores de la normalidad del kit usado como sugie-
ren las KDIGO es posiblemente inapropiado puesto que lle-
varia indefectiblemente a que un nimero significativo de pa-
cientes estarian fuera de estos rangos debido a la distribucién
gaussiana en las poblaciones. Estableciendo un objetivo tera-
péutico mds estrecho como el sugerido se aseguraria que un
mayor nimero de pacientes se encontrarian en el margen de
seguridad (BC).

Para mantener este rango de PTH es prioritario tener bien
controlados los niveles de calcio, fésforo y probablemente
calcidiol séricos (NG). Si una vez logrado este objetivo per-
sisten valores elevados o crecientes de PTH se sugiere el uso
de metabolitos activos de la vitamina D, calcimiméticos o
ambos para disminuir la PTH (NG).

También aqui se considera razonable basar la terapia inicial
en los niveles de calcio y fésforo, asi como otros aspectos de
la CKD-MBD (p. €j., calcificacion vascular), y que la dosis
de captores del fésforo se ajuste para que los tratamientos
para controlar la PTH no comprometan los niveles de calcio
y fésforo (NG).

25(0OH)D, (calcidiol)

Existen evidencias indicando que en esta etapa también es ne-
cesario mantener niveles adecuados de 25(OH)D.. Ello po-
dria ser util para el control del HPT2, pero especialmente para
otros efectos pleiotropicos de la vitamina D (2D).

Metabolitos activos y analogos de la vitamina D

El tratamiento con metabolitos activos (calcitriol o alfa-cal-
cidiol) permite reducir los niveles de PTH, pero un uso in-
adecuado puede conducir a una elevacién del fésforo, calcio
y producto calcio x fésforo. Todos los metabolitos activos se
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han asociado en estudios retrospectivos con aumentos de su-
pervivencia de los pacientes en didlisis.

Se debe minimizar o suspender el tratamiento con metaboli-
tos activos de vitamina D si se observan cifras elevadas de
calcio y/o de fosforo o si la PTH equivalente es inferior a 100
pg/ml (o aproximadamente <2 veces el limite superior de la
normalidad para el kit) (1B).

Activadores selectivos del receptor
de vitamina D (AsRVD)

Los AsRVD (paricalcitol) tienen menor efecto en la elevacién
de Ca, Py Ca x P, y desciende mds rdpidamente la PTH. El
menor efecto sobre la absorcidn de calcio y fésforo puede ha-
cer recomendable su uso en este estadio.

En estudios retrospectivos se ha asociado su uso a ventajas
de supervivencia respecto calcitriol en pacientes en didlisis.

Al igual que con los metabolitos de vitamina D, se debe mi-
nimizar o suspender el tratamiento ante cifras elevadas de cal-
cio y/o de fosforo o si la PTH equivalente es inferior a 100
pg/ml (o aproximadamente <2 veces el limite superior de la
normalidad para el kir) (1B).

No obstante, algunos autores opinan que una dosis minima en-
tre 1 y 5 ug semanales de paricalcitol deberian mantenerse para
asegurar la activacion de los receptores de vitamina D (NG).

Tanto los metabolitos activos como los AsRVD se pueden ad-
ministrar por via oral o intravenosa, a dosis que dependerdn
de los niveles séricos de PTH, y siempre y cuando los nive-
les de calcio y fosforo estén controlados (p. ej., <9,5 mg/dl y
<5 mg/dl, respectivamente) (NG).

En nuestra experiencia, las dosis iniciales de paricalcitol cal-
culadas segtin el valor de PTHi deberian ser menores a las re-
comendadas en su ficha técnica (PTHi/80). Consideramos
que son aconsejables dosis menores (mdximo de 1 pg por
PTHi/120) para un adecuado control del HPT2 y menor en
terapia combinada con calcimiméticos (BC).

Calcimiméticos

El cinacalcet es un agente calcimimético que se une al recep-
tor del calcio de la gldndula paratiroidea y lo modifica alos-
téricamente de manera que lo hace mds sensible a las accio-
nes del calcio extracelular.

El cinacalcet reduce de forma significativa los niveles de PTH,
y como consecuencia, reduce los valores séricos de calcio vy,
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eventualmente, también de fésforo®**. Experimentalmente se
han descrito también distintos efectos pleiotropicos, entre los
que destaca su efecto positivo sobre la calcificacién vascular®.

En estudios clinicos retrospectivos su uso se ha asociado con
una disminucidn significativa de paratiroidectomias, fractu-
ras y hospitalizaciones de causa vascular. Recientemente se
ha descrito en humanos la posible reduccién del tamafio y
vascularizacion de las glandulas paratiroides.

La disminucién de la PTH con cinacalcet es rdpida y transi-
toria, con un efecto maximo después de las 4 horas, seguido
de un aumento lento hacia los niveles previos sin llegar a al-
canzar los niveles basales. Después de unas semanas o meses
se estabilizan los niveles de PTH, aunque persiste la oscila-
cién diaria.

Entre los efectos secundarios destacan la intolerancia gas-
trointestinal que en algunos casos ha obligado a suspender el
farmaco y la aparicién de hipocalcemia. La intolerancia gas-
trointestinal mejora con la administracién después de la co-
mida o en dosis divididas.

No se ha demostrado ninguna interaccidon entre cinacalcet e
inhibidores de la bomba de protones o captores del fosforo.

El cinacalcet se metaboliza a través de las acciones so-
bre el citocromo P450, por lo que la inhibicién de esta
enzima puede resultar en aumento de los niveles de ci-
nacalcet (ketaconazol, itraconazol, cimetidina, claritro-
micina, ritonavir, zumo de pomelo) o disminucién de los
niveles (barbitdricos, fenitoina, carbamacepina, dexame-
tasona, rifampicina).

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

En los pacientes que reciben cinacalcet se deben realizar con-
troles frecuentes de calcio al inicio del tratamiento, ajustando
los captores del fosforo, y asociando al tratamiento metaboli-
tos 0 AsRVD si se requiere.

Recomendaciones

1. No debe iniciarse el tratamiento con cinacalcet en pacien-
tes con una concentracién sérica de calcio (corregida por
la albiimina) por debajo del limite inferior del intervalo
de normalidad (< 8,4 mg/dl). Por debajo de este valor si
puede mantenerse el tratamiento si la situacién clinica y
la seguridad lo permiten (2D).
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2. En pacientes en didlisis, se podria considerar utilizar ci-
nacalcet si la PTHi es inferior a 300 pg/ml, siempre y
cuando el producto Ca x P esté elevado (NG).

3. La dosis inicial recomendada para adultos es de 30 mg
una vez al dia, que deberd ajustarse cada 2 a 4 semanas
no superando la dosis mdxima de 180 mg una vez al dia.
En caso de necesidad de usar dosis menores, se ha em-
pleado la administracién del farmaco cada 48 horas, aun-
que no existe experiencia documentada al respecto.
Otras dosis intermedias se consiguen con la administra-
cién de dosis diferentes (p. ej., 60 mg-30 mg a dias alternos
corresponderian a una dosificacion de 45 mg/dia) (NG).

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

5. Con cada ajuste de dosis debe determinarse el calcio séri-
co semanalmente. En caso de producirse hipocalcemia
(cifras inferiores a 7,5 mg/dl), se aconseja asociar o au-
mentar las dosis de vitamina D (metabolitos o ASRVD),
reducir la dosis del cinacalcet o interrumpir su adminis-
tracién (2D).

Asociacion de cinacalcet y metabolitos
de vitamina D o AsRVD

Es posible que la asociacién de metabolitos de la vitamina
D o AsRVD y cinacalcet pueda ser aditiva y/o sinergistica
en el control del HPT2 o presentar otros efectos beneficio-
sos (p. €j., sobre la calcificacion vascular). Se ha observa-
do que el uso de calcimiméticos se ha asociado con una dis-
minucion de las necesidades de metabolitos de vitamina D
0 AsRVD y viceversa.

En la figuras 3 y 4 se expone un algoritmo orientativo de ma-
nejo de las alteraciones bioquimicas del metabolismo dseo-
mineral de pacientes en estadio 5D, en funcién de la PTHi o
del fésforo sérico.

Estadio 5T (trasplante renal)

Después del trasplante renal es frecuente la persistencia
del hiperparatiroidismo, la mayoria de los receptores pa-
decen una enfermedad 6sea de bajo o alto remodelado, y
los inmunosupresores, fundamentalmente los esteroides,
tienen efectos nocivos sobre el hueso. A esto hay que
afiadir la persistencia de diferentes grados de insuficien-
cia renal, ocasionalmente acidosis, y el efecto negativo
sobre el balance de calcio del uso de diuréticos de asa.
Todo ello se traduce, bdsicamente, en los siguientes pro-
blemas:
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1. Hiperparatiroidismo secundario persistente.

2. Pérdida de masa dsea y fracturas.

Hiperparatiroidismo secundario

El HPT secundario persistente se encuentra entre un 15 y un
50% de los pacientes después del primer afio del trasplante,
siendo los pacientes que presentan unos valores séricos mas
elevados de PTH y calcio en el momento del trasplante los
que presentardn mayor persistencia de HPT a largo plazo™.

Actualmente, desde la introduccién del cinacalcet, el porcen-
taje de pacientes en didlisis que acceden al trasplante con
PTH controlada se ha incrementado notablemente, presentdn-
dose un nuevo problema como es el de la decisién de suspen-
der o no el cinacalcet en el momento del trasplante.

La persistencia del HPT es un factor de riesgo de:
1. Pérdida de masa ésea e incremento del riesgo de fractura.

2. Hipercalcemia. Su incidencia varia mucho dependiendo
del valor considerado y el momento post-TR considera-
do. Entre otros efectos negativos cardiovasculares, tam-
bién se ha considerado como uno de los multiples facto-
res responsables del fracaso del injerto renal a medio
plazo’'.

3. Hipofosfatemia. Probablemente también es secundaria a
los valores persistentemente elevados de FGF-23%.

4. Deterioro de funcion renal y aparicion de calcificaciones
tibulo-intersticiales”.

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

Las alternativas de tratamiento son dos:

1. Paratiroidectomia. Junto con el control de la calcemia
también se lograba mejoria de la DMO, aunque también
se ha descrito un deterioro de funcién renal a corto pla-
70 tras la paratiroidectomia®. Desde que se ha extendi-
do el uso del cinacalcet, pensamos que la paratiroidec-
tomia podria quedar reservada para los pacientes que no
responden al tratamiento con este farmaco (BC).

2. Calcimiméticos (cinacalcet). Ha demostrado ser efecti-
vo en la normalizacién de la hipercalcemia y de la hi-
pofosfatemia secundarias al hiperparatiroidismo persis-
tente. No se ha descrito ningin efecto negativo sobre la
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento (orientativo).

funcién renal ni interaccién con los inmunosupresores
(anticalcineurinicos, MMF o inhibidores m-TOR)**.
Ademds, podrian tener efecto beneficioso sobre la
DMO'’, aunque este hecho también necesita mds estudios
para su confirmacion.

Lo mds aconsejable serfa, en pacientes con calcemia su-
perior a 10,5 mg/dl y PTHi >100 pg/ml, iniciar el trata-
miento con 30 mg/dia y modificar dosis en funcién de la
respuesta (BC).

Pérdida de masa 6sea y fracturas

Diferentes estudios prospectivos han demostrado que en los pri-
meros 6 meses del trasplante renal ocurre una pérdida rdpida de
DMO, del orden del 7 al 10%, que afecta principalmente al hue-
so esponjoso. En la columna lumbar esta pérdida es del 1,5%
por mes. En el fémur proximal también se ha descrito una pér-
dida 6sea significativa. Esta disminucién de DMO se estabiliza
o tiende a recuperarse después de los 12 meses'*"'™.

Estos hallazgos destacan la importancia del inicio de las me-
didas profiladcticas desde el momento del trasplante.

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

La pérdida désea rapida que ocurre después del trasplante con-
diciona una elevada prevalencia (7-20%) e incidencia (3-4%
por afo) de fracturas.

Las fracturas suelen ocurrir en el postrasplante tardio, y aun-
que la pérdida 6sea es preferentemente en el hueso trabecu-
lar, la mayoria afectan al esqueleto apendicular, particular-
mente a los pies y a los tobillos'®.

Al ser la fractura vertebral un potente factor de riesgo para el
desarrollo futuro de fracturas, su deteccién da la oportunidad
de intervenir en la prevencion secundaria. De ahi que deba
incorporarse una técnica de imagen para la deteccién de de-
formidades vertebrales asintomadticas en los pacientes tras-
plantados con mayor riesgo de fractura.

Un tema de debate en la actualidad es si la DMO medida
por DEXA tiene el mismo valor predictivo de fractura en
el trasplante renal que en la poblacién general'®. Un es-
tudio prospectivo reciente en pacientes trasplantados re-
veld que la existencia de osteopenia u osteoporosis en la

21



J.V. Torregrosa et al. Guias S.E.N.

7

Ca normal

I T 15@-{100 \.

/

PTHi <150

1

Dism, vit, DfasRVD

Fésforo >4.5

PTHi <150

PTHi 150-300

Aum. Captores

Aurn, Calcimiméticos

Supr. vit. DAsRVD
Dism, Calcimiméticos

-Aum. Captores
Supr, wit. DAASRVD
y Calcimiméticos

 Evitar Dismm, Calcimimeéticos
captor Ca vit. D¥AsRVD :
_ Evitar.
Dism. Ca bafio Evitar captor Ca
captar Ca

| Calcimiméticos= |

Figura 4. Algoritmo de tratamiento (orientativo).

cadera incremento el riesgo subsiguiente de fractura 2,7
y 3,5 veces, respectivamente'”’.

Recomendaciones para la prevencion
de la pérdida de masa ésea y fracturas postrasplante
renal (figuras 5 a 7)

La prevencion de la pérdida ésea y de las fracturas comienza
en el momento del trasplante.

Inmunosupresores

La primera medida es minimizar las dosis de corticosteroides
y suspenderlos desde que se considere seguro.

Suplementos de vitamina D y calcio

La administracién de suplementos de calcio oral (0,5 g/dia)
y vitamina D (vitamina D, 400-800 U/dia, o calcitriol:
0,5 png/48 horas) previene la pérdida de masa dsea en los pri-
meros meses del trasplante'™'" (2B).

Se recomienda medir periddicamente (cada 6 meses o un afio)
tras el trasplante los niveles de 25(OH)D,, y normalizarlos ad-
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ministrando vitamina D, 0 25(OH)D; (colecalciferol 32.000 U/mes)
20).

Bifosfonatos

Los bifosfonatos, en combinacién con suplementos de cal-
cio y vitamina D, también se han demostrado eficaces en
la prevencidn de la pérdida ésea postrasplante, asi como
en el tratamiento de la osteoporosis'*'*'. Todos los bifos-
fonatos, tanto el pamidronato i.v. como el ibandronato oral
mensual o i.v., el risedronato oral semanal o el alendrona-
to semanal han demostrado ser igual de eficaces (2B).

El uso universal de bifosfonatos en el postrasplante no de-
beria recomendarse.

Recomendamos la prictica de una densitometria 6sea y de
una radiografia lateral de columna tordcica y lumbar durante
la hospitalizacién del postrasplante. En los receptores con
mads riesgo de fractura (figura 5). En lugar de la radiografia,
puede ser util la morfometria vertebral obtenida con los nue-
vos equipos DEXA. En funcién de la DMO y de la situacién
de PTH valoraremos inicio del tratamiento con bifosfonatos.

En los pacientes de riesgo se aconseja también repetir la
exploracion al afio (2C). Si aparece un empeoramiento en
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Figura 6. Algoritmo de tratamiento Trasplante Renal (orientativo).

la densitometria al afio, o nuevas fracturas, el tratamiento
estandar debe ser un bifosfonato (alendronato, risedronato
o ibandronato por via oral) (2C).

Posteriormente podriamos espaciar la DEXA cada 2 afos.

En principio, y dada la ausencia de evidencia, todavia no se acon-
seja la administracién conjunta de calcimiméticos y bifosfonatos.
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Hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea sintética (teriparatide o PTH 1-84)
no ha demostrado ser eficaz para prevenir la pérdida ésea rd-
pida que ocurre en los primeros meses del trasplante''>.

Si existen sospechas de enfermedad 6sea adindmica por la co-
existencia de unos niveles de PTH bajos o normales con edad
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Figura 7. Algoritmo de tratamiento trasplante renal (orientativo).

>60 afios, o diabetes, debe considerarse el tratamiento con PTH
sintética (teriparatida: 20 pg/dia s.c. o PTH 1-84: 100 pg/dia
s.c.) durante un afio. No estd indicado el uso de PTH sintética
en presencia de HPT2 (NG).

En los casos mds complejos, puede recurrirse a la biopsia
dsea previo marcaje con tetraciclina con el fin de dirigir el
tratamiento en funcién del estado del remodelado y la mine-
ralizacién Osea.

PARATIROIDECTOMIA

La paratiroidectomia se debe considerar si todas las medidas an-
teriormente mencionadas son ineficaces para controlar la PTH.

Hoy dfa, con la introduccién de las nuevas alternativas de trata-
miento médico, las indicaciones podrian quedar reducidas a (2B):

1. HPT2 con hipercalcemia no iatrogénica (hiperparatiroi-
dismo terciario) resistente a las alternativas médicas (fun-
damentalmente calcimiméticos).

2. Hiperparatiroidismo primario en pacientes con ERC (es-
pecialmente jévenes).

3. Pacientes con calcifilaxis y PTHi superior a 500 pg/ml,
que no responden rdpidamente al tratamiento con calci-
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miméticos, aunque también se podria aconsejar si se pre-
sentan complicaciones asociadas como ruptura tendinosa,
dolor éseo severo o anemia refractaria.

Se recomiendan técnicas de imagen previas a la paratiroidecto-
mia para valorar tamafio glandular, situacién y sobre todo pre-
sencia de glandulas ectdpicas'™. La asociacion de gammagrafia-
MIBI y ecografia cervical muestra una gran sensibilidad y
especificidad (BC).

Existe gran controversia sobre cudl es la técnica de extirpa-
cién mds adecuada, paratiroidectomia total, subtotal o total
con autotrasplante. Actualmente la mds utilizada es la parati-
roidectomia subtotal, porque es la que presenta menor indice
de recidivas posparatiroidectomia, aunque depende en gran
parte de la experiencia y capacidad del equipo quirtirgico de
cada centro. Nunca se deberia dejar como tejido residual (en
caso de paratiroidectomia subtotal o para uso como autotras-
plante) una gldndula que capte en la gammagrafia.

CALCIFILAXIS (ARTERIOLOPATIA UREMICA
CALCIFICANTE)

La calcifilaxis es una alteracién vascular rara aunque
grave, con una elevada tasa de morbimortalidad, que se
caracteriza por una progresiva calcificacién vascular
con necrosis isquémica de los tejidos blandos y de la
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piel y que afecta casi exclusivamente a pacientes con
insuficiencia renal cronica. Su diagndstico es esencial-
mente clinico.

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

Los factores de riesgo mds relevantes para el desarrollo de
calcifilaxis son los siguientes:

1. Concentracién sérica elevada de calcio y fésforo.
2. HPT2.

3. Hipoalbuminemia.

4. Obesidad.

5. Altas dosis de metabolitos activos de vitamina D.
6. Warfarina.

El procedimiento radiogrdfico mds sensible para detectar
la calcifilaxis es la realizacidn de una placa usando la téc-
nica de la mamografia.

La gammagrafia 6sea se ha mostrado como una técnica
diagndstica muy sensible, observdndose una hipercapta-
cién subcutdnea del isétopo (tecnecio-99), caracteristica
de la calcifilaxis correspondiente a las placas calcificadas.

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

Las medidas terapéuticas que han resultado eficaces, pero
de forma irregular incluyen (tabla 10):

1. Normalizacién de calcemia, fosfatemia y producto fos-
fo-calcio. Fundamentalmente con el empleo de captores
no célcicos, bajas concentraciones de calcio en el bafio
de didlisis y evitar el uso de metabolitos activos de vi-
tamina D.

2. Control del HPT2, con calcimiméticos'*® o paratiroi-
dectomia ante la falta de rdpida respuesta a los calci-
miméticos.

3. Cura tépica de las ulceras con antiséptico, sin desbri-
dar. Se han llegado a usar larvas estériles disponibles
comercialmente.
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4. Cédmara hiperbdrica, con objeto de aumentar la PO, ti-
sular y con ello la produccién de fibroblastos y de co-
lageno que pueden favorecer la angiogénesis'»'*.

5. Bifosfonatos. Los bifosfonatos poseen un potente efec-
to inhibitorio sobre la actividad osteocldstica y la resor-
cidén 6sea. La inhibicién de la resorcidn ésea disminuye
la concentracién de calcio en sangre y con ello reduci-
ria la tendencia de los niicleos minerales para formarse
y crecer en las paredes arteriales. Por otro lado, los bi-
fosfonatos podrian inhibir la secrecién de citoquinas
proinflamatorias en la pared vascular y con ello podri-
an contribuir a mejorar el cuadro'*'*.

Se pueden emplear bifosfonatos orales o intraveno-
sos; los bifosfonatos orales tienen la ventaja de po-
der administrarse a dosis menores, mds constantes y
homogéneas que los intravenosos, y probablemente
de esa forma los bifosfonatos orales tendrian un efec-
to menor sobre el hueso y mayor sobre el tejido vas-
cular.

Las dosis aconsejadas son: ibandronato 6 mg/i.v. o
pamidronato 90 mg/i.v. seguidos de cualquier otro
bifosfonato oral: ibandronato mensual, 150 mg una
vez al mes, alendronato semanal, 70 mg via oral
una vez por semana o risedronato semanal, una do-
sis oral de 35 mg una vez por semana (1C).

6. Tiosulfato sédico intravenoso. Ha demostrado ser efi-
caz. Se desconoce el mecanismo de accién, aunque
probablemente se relaciona con la disolucién de las sa-
les de calcio depositadas en los vasos. Se administra
como solucién de tiosulfato sédico al 25%, 25 g/1,73
m’ a pasar durante una hora al final de cada sesién de
hemodidlisis. Se deberia administrar hasta la resolu-
cion del cuadro®* (1C).

Tabla 10. Alternativas terapéuticas. Calcifilaxis

Bifosfonatos

Inicial: ibandronato 6 mg/i.v. o pamidronato 90 mg/i.v.

Seguimiento: Ibandronato mensual 150 mg
Alendronato semanal 70 mg

Risedronato semanal 35 mg

Tiosulfato sédico
Solucién al 25% en 100 c.v. glucosado dosis 25 g/1,73 m?
Durante 1 hora al final sesion HD
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CONCEPTOS CLAVE

Debemos ampliar el concepto de tratar la
«osteodistrofia renal» a tratar la «alteracién
6seo mineral asociada con la enfermedad
renal crénica» concebida como un sindrome
sistémico.

La «alteracion éseo-mineral asociada con la
enfermedad renal crénica» se corresponde al
acréonimo inglés cada vez mas utilizado de
CKD-MBD (Chronic Kidney Disease-Mineral
and Bone Disorder).

Las alteraciones 6seo-minerales asociadas con
la enfermedad renal crénica se inician de
modo precoz en el transcurso de la enferme-
dad renal.

Al receptor de la vitamina D y al receptor sen-
sor de calcio debemos ya afadir el receptor
del fibroblast growth factor-23 y su cofactor,
la proteina Klotho, como elementos fisiopa-
tolégicamente importantes en el desarrollo
de hiperparatiroidismo secundario e hiperpla-
sia paratiroidea.

Ademas del esqueleto, el sistema cardiovascu-
lar, entre otros, es uno de los mas importan-
tes tejidos secundariamente afectados por las
alteraciones 6seo-minerales asociadas a la en-
fermedad renal crénica.

Las calcificaciones vasculares no son sélo un
fenédmeno pasivo de deposicion de calcio y
fésforo sino que en la uremia se favorece, por
distintos factores, la transformacién activa de
células musculares lisas vasculares en células
de estirpe condrogénica u osteoblastica.

Los laboratorios clinicos deberian informar a
los clinicos de los métodos de medicién em-
pleados (especialmente para la PTH y los nive-
les de calcidiol).

Los valores séricos de calcio y fésforo no son su-
ficientes para el manejo de los pacientes con
alteraciones del metabolismo éseo-mineral, y
las concentraciones plasmaticas de calcio y fos-
foro se correlacionan poco con el balance-so-
brecarga potencial de ambos elementos.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Es necesaria la monitorizacién periédica de
calcio, fosforo, PTH y fosfatasa alcalina se-
gun periodos recomendados. Se sugiere la
importancia de la medicién también de los
niveles de calcidiol dada la elevadisima inci-
dencia-prevalencia de insuficiencia o defi-
ciencia de vitamina D en la enfermedad re-
nal crénica.

La PTH es un buen marcador de enfermedad
6sea subyacente, pero los niveles interme-
dios son los menos especificos. Niveles de
PTHi >450-500 pg/ml (o equivalente) son in-
dicativos de enfermedad 6sea de alto remo-
delado. Niveles de PTHi <100-120 pg/ml (o
equivalente) se asocian con enfermedad
6sea de bajo remodelado (forma adinamica
u osteomalacia).

Es importante el concepto de tratar tenden-
cias evolutivas de la PTH y no datos aislados,
asi como su consideracion conjunta y con
otros parametros del complejo CKD-MBD.

Se sugiere el uso de formulas de correccion de
PTH a la referencia equivalente del kit clasico
usado (Allegro de Nichols), pero esta aproxima-
cién solo es vdlida para pacientes en didlisis.

Alteraciones en los valores séricos de calcio,
fésforo, PTH, fosfatasa alcalina y de vitamina
D, entre otros, se han asociado con aumento
de mortalidad en los pacientes con enferme-
dad renal crénica y/o dialisis. Aunque todavia
no existe prueba definitiva de causalidad.

Las mediciones de la calciuria y de la fostatu-
ria (fraccion excretada de fésforo) son para-
metros probablemente utiles para valorar una
potencial sobrecarga de estos elementos.

Aun siendo el FGF-23 un parametro de futu-
ro, su medicion en el ambito de la practica cli-
nica habitual todavia no esta recomendada.

Con un alto grado de evidencia, los pacientes
con calcificaciones vasculares o valvulares de-
ben ser considerados en el grupo de riesgo
cardiovascular mas elevado.
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

Si bien no se recomienda realizar la medicién
de densidad mineral 6sea rutinaria en pacien-
tes con enfermedad renal crénica no trasplan-
tados dado que los hallazgos no se correlacio-
nan con la enfermedad 6sea subyacente, ésta
puede ser de cierta utilidad en pacientes con
factores de riesgo de osteoporosis o antece-
dentes de fractura de estrés.

Se amplia el uso de la biopsia 6sea a pacien-
tes con estadios avanzados de enfermedad re-
nal crénica y en didlisis antes del inicio de tra-
tamiento con bifosfonatos, sobre todo si la
hormona paratiroidea no es muy elevada.

En pacientes con enfermedad renal crénica
predialisis se sugiere mantener los niveles de
calcio y fésforo en limites normales.

El uso de calcifediol (Hidroferol®) en pacien-
tes con enfermedad renal crénica debe ir
acompafado de controles periédicos de calcio
y fésforo plasmaticos.

La deteccion de un aumento de PTH en pa-
cientes con ERC conlleva, en primer lugar, la
correccién de factores modificables (hipocal-
cemia, hiperfosfatemia, déficit de vitamina
D).

Los derivados activos de la vitamina D y los ac-
tivadores selectivos de los receptores de la vi-
tamina D se han asociado con efectos benefi-
ciosos (incluso mayor supervivencia) mas alla
del control de los pardmetros bioquimicos,
tanto en pacientes en predidlisis como en dia-
lisis, en la gran mayoria de estudios publica-
dos (retrospectivos).

Existen diferencias, experimentales, entre los
distintos derivados activos de la vitamina D y
los activadores selectivos de los receptores de
la vitamina D.

Se considera que, dada la presencia de nume-
rosas alternativas disponibles y la incapacidad
de determinar una dosis segura, el uso pro-
longado de captores de fosforo con aluminio
deberia evitarse.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Carbonato de sevelamer y carbonato de lan-
tano son alternativas de captores sin calcio
para los pacientes en predidlisis.

Se aconseja mantener el fosforo lo mas cerca-
no posible al valor normal en los pacientes en
dialisis, dada la uniforme importante asocia-
ciéon con mortalidad de niveles altos de fosfo-
ro en pacientes con enfermedad renal crénica.

Se considera razonable que en la eleccién del
captor se tenga en cuenta el estadio de enfer-
medad renal crénica, la presencia de otros
componentes del complejo CKD-MBD (i.e.,
calcificacion vascular), terapias concomitantes
y perfil de efectos secundarios.

Se recomienda la restriccién de captores basa-
dos en calcio si hay hipercalcemia persistente
O recurrente y se sugiere su restriccion si hay
calcificacion arterial y/o enfermedad adinami-
ca del hueso y/o si los niveles séricos de PTH
son persistentemente bajos.

La asociacion de acetato de calcio con carbonato
de magnesio como captor de fésforo para pacien-
tes en programa de didlisis ha mostrado resulta-
dos prometedores con menor aporte calcico.

Se sugiere mantener la PTHi entre 150 y
300 pg/ml, corregida para el kit usado,
como objetivo terapéutico, aconsejando
evitar especialmente los extremos de ries-
go (p. ej., por debajo de 100 y por encima
de 500 pg/ml).

Es razonable basar la terapia inicial en los ni-
veles de calcio y fésforo, asi como otros as-
pectos de la CKD-MBD (p. ej., calcificacién
vascular).

El cinacalcet reduce de forma significativa los
niveles de PTH, con una reduccion simultanea
de los valores séricos de calcio y, eventual-
mente, también de fésforo.

Pueden asociarse calcimiméticos y derivados
activos de la vitamina D, siendo posible una
accion aditiva o sinérgica de ambos.
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34. La administracion oral de bifosfonatos no 38. Después del trasplante renal se recomienda el
parece alterar la funcién renal (con FG tratamiento con calcimiméticos si la calcemia
>30 ml/min/1,73 m?). es superior a 10,5 mg/dl.

35. Si bien se han descrito muy pocos efectos ne- 39. Para prevenir la pérdida de masa 6sea pos-
gativos, con la administracion intravenosa de trasplante se debe minimizar la dosis de este-
bisfofonatos es importante mantener e in- roides y se pueden emplear vitamina D, ana-
cluso alargar el tiempo de infusién para evi- logos de vitamina D o bifosfonatos.
tar efectos secundarios.

40. El uso universal de bifosfonatos en el postras-

36. Sise emplean bifosfonatos en pacientes con fil- plante no deberia recomendarse y deberia re-
trado glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m? servarse para los pacientes de riesgo.
parece aconsejable reducir la dosis a la mitad
de la recomendada para pacientes con fun- 41. En pacientes con trasplante renal, si existen
cion renal normal. sospechas de enfermedad 6sea adinamica con

valores séricos de hormona paratiroidea muy

37. La persistencia del HPT después del trasplan- bajos puede considerarse el tratamiento con
te renal es un factor de riesgo de hipercalce- hormona paratiroidea sintética.
mia, hipofosfatemia, pérdida de masa 6sea,
incremento del riesgo de fractura y de dete-
rioro de la funcion renal.
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