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1) EVALUACION DEL PROBLEMA DEL METABOLISMO OSEO-

MINERAL

1a) Definiciones

Osteodistrofia renal ha sido un término empleado tradicionalmente para

referirse a las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral de los pacientes con

enfermedad renal cronica (ERC). Recientemente, la Fundacion KDIGO (Kidney

Disease: Improving Global Outcomes) ha propuesto nuevas definiciones y un

sistema de clasificacibn mas integrado, relegando el término tradicional de
Osteodistrofia Renal (1- 4).

Osteodistrofia Renal (ODR): Este término queda restringido a las
alteraciones de la morfologia y arquitectura 0sea propias de la ERC. El
diagnéstico de confirmacion es la biopsia 6sea .
Alteracién 6seo-mineral asociada a la ERC: Este término integra
todas las alteraciones bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones extra-
esqueléticas que ocurren como consecuencia de las alteraciones del
metabolismo mineral en la ERC. Se manifiesta por una, o la combinacién
de las siguientes manifestaciones:
1) Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroidea
(PTH) y vitamina D.
2) Alteraciones en el remodelado, mineralizacién, volumen,
crecimiento o fragilidad del esqueleto.
3) Calcificaciones cardio-vasculares o de otros tejidos blandos.

1b) Fisiopatologia

Las diferentes alteraciones metabdlicas son secundarias a la pérdida

progresiva de masa y funcion renal.

Es conocido que moderados descensos del aclaramiento de creatinina

(inferior a 70 mL/min aproximadamente) pueden provocar un aumento de la

fosfatemia tras una sobrecarga de fésforo, junto con disminucién de la

calcemia, que pueden objetivarse de forma puntual y precoz en la evolucién de
la ERC (5).



El incremento de los valores séricos de fésforo ocurre en estadios 4y 5
de ERC, si bien la retencién de fésforo ocurre mas precozmente, no siendo

detectada en las determinaciones séricas.

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

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

- Descenso del filtrado glomerular, que conlleva disminucién de la
25(0OH)D3 a nivel tubular. La 25(OH)D3 debe ser filtrada por el glomérulo
para alcanzar el tubulo contorneado proximal y alli penetrar por
endocitosis dentro de la célula.

- Retencion de fosforo, que disminuye la sintesis renal de Calcitriol.

El déficit de sintesis de calcitriol disminuye la absorcidén intestinal de

calcio. Este fendbmeno ocurre precozmente ya en estadios 2 y 3 de ERC.

La retencion de fosforo, junto al déficit de calcitriol y la enfermedad renal
per se, son también responsables de la resistencia esquelética a la accion de la
PTH (4).

El incremento de los niveles de PTH se observa especialmente con

filtrados glomerulares inferiores a 60 mL/min/1,73 m?.

Junto a la retencion de fésforo, déficit de calcitriol e hipocalcemia, en el
establecimiento del hiperparatiroidismo secundario (HPT2), es posible que
también puedan jugar un papel precoz moléculas producidas por el propio
tejido renal enfermo, o bien la disminucion, falta de afinidad o infraregulacion de

receptores como la megalina u otros, factores correguladores, etc.

El propio déficit de 25(0OH) D3 (falta de ingesta o exposicion solar
insuficiente), puede contribuir también en la ERC, al igual que en la poblacién
general, al desarrollo de HPT2 y enfermedad metabdlica osea, especialmente

en estadios precoces (1).



En las glandulas paratiroides existen al menos dos receptores 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

seran de gran importancia para valorar las alternativas terapéuticas frente al

HPT 2°.

Estos receptores de las glandulas paratiroides son:

- Receptor de vitamina D (VDR).

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

Con la progresion de la ERC el nidmero de VDR decrece, el
propio estado urémico puede disminuir la estabilidad del mMRNA
VDR, produciendo un descenso en los niveles de proteina del
receptor. Ademas, “toxinas urémicas” disminuyen el paso del
complejo VDR -VitD al nucleo y su union al elemento de
respuesta del DNA (6)

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

Las glandulas hiperplasicas, también tienen menos densidad de
receptores de VDR.

- Receptor-sensor de calcio (CaR).

Situado en la superficie de las células paratiroideas, detecta cambios minimos

en los niveles séricos de calcio. Cuando el nivel de calcio sérico desciende, no

hay suficiente calcio unido a los receptores del calcio y se deja de inhibir la

secrecion de PTH.

Su déficit produce resistencia a la accion del Ca sobre la glandula
paratiroidea

El desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea secundaria a
la ERC estd asociado a una disminucion de los receptores de

calcio en las células paratiroides.



Efecto de moléculas y hormonas sobre los receptores:

El descenso del calcio extracelular es detectado por el receptor
de calcio en la membrana plasmatica estimulando la produccién
de PTH.

- La retencion de fosforo estimula la sintesis y secrecion de PTH.
Ademas induce hiperplasia de las paratiroides que a su vez
disminuye la expresion del CaR y del VDR, que a su vez
también favorece la sintesis y secrecién de PTH.

- La vitamina D actua sobre el VDR suprimiendo la sintesis y
secrecion de PTH. Su déficit disminuye este efecto.

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

- Por el contrario, se sabe que el Calcitriol es capaz de sobre-

regular su propio receptor en distintos tejidos, también se

conoce que existen diferencias entre distintos analogos de la
vitamina D (activadores selectivos de los receptores de vitamina

D - AsVDR) y también parece que los calcimiméticos podrian

aumentar la expresion del receptor de vitamina D en la glandula

paratiroides (7)

1c) Lesiones asociadas

Como consecuencia de estas alteraciones se producira un dafio en los
tejidos diana. El esqueleto y el sistema cardiovascular son los tejidos
principalmente afectados. Las calcificaciones de tejidos blandos y la calcifilaxis
son también complicaciones de gran importancia pues se asocian a un

aumento importante de la morbi-mortalidad de los pacientes con ERC

Las calcificaciones vasculares no se presentan como un proceso
pasivo. Se ha observado que el incremento de los niveles de fésforo, calcio,
mediadores inflamatorios y la uremia per se favorecen la transformacion de las
células musculares lisas en células de estirpe osteogénica, que producen

matriz coldgena que posteriormente se mineraliza.



Otros procesos relacionados con la edad, como el incremento de
fragilidad Osea, la debilidad muscular y propension a las caidas o la
enfermedad arteriosclerdtica, no pueden considerarse asociados directamente
a la ERC, pero si coexistir con ella. M&s aun, influyen sobre el diagnéstico,

tratamiento y prondstico de los efectos de la ERC sobre sus 6rganos diana.

Como consecuencia de estos efectos, las alteraciones del metabolismo
mineral han demostrado, en la poblacion urémica, ser predictores

independientes de mortalidad, especialmente de causa cardiovascular (8-18).

2) ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

El objetivo es definir los métodos diagndsticos idoneos para el estudio y
manejo de las alteraciones del metabolismo mineral. Esta informacion resulta
de la sintesis de las recomendaciones extraidas de las guias de actuacion
clinica, tales como las guias K/DOQI, KDIGO, de la opinion de expertos
obtenida de la literatura y de la propia opinion de los autores de estas
recomendaciones (1,2,19,20) (Tabla I)

En cuanto a la periodicidad de determinaciones bioquimicas, quedan
claramente establecidas en la Guia de Calidad de la SEN (21) pero avanzamos

a continuacion algunas recomendaciones mas precisas.

2.a) Parametros Biogquimicos

- Calcio y Fésforo

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

. Idealmente debe usarse el calcio iénico, pero hay problemas de
procesado y costo para su uso rutinario. Usando el calcio total, es
recomendable ajustar para los niveles de albumina (o proteinas
plasmaticas) en caso de hipoalbuminemia o hipoproteinemia.

Ca total corregido (mg/dl) = Ca total (mg/dl) + 0.8 [4-albumina (gr/dl)]



Aunque, cabe recordar que la concentracion extracelular de calcio, no
siempre se correlaciona con el balance de calcio.

. Es recomendable medirlos al menos cada 3 meses en estadios 3-
4-5 de ERC y mensualmente en dialisis (estadio 5D). Puede ser
necesaria una mayor frecuencia en pacientes bajo tratamiento con
calcimiméticos 6 con derivados de la vitamina D, tanto metabolitos
activos como analogos o AsVDR, especialmente en etapas de titulacion
de dosis.

. La extraccion, en los pacientes en hemodidlisis, deberia realizarse
en el periodo corto, es decir, pre-dialisis a mitad de semana.

. El producto calcio-fésforo proporciona una informacion util en
pacientes en dialisis, pero nunca de forma aislada (sin niveles de calcio y
fésforo). En el paciente pre-dialisis es el parametro menos util para la

detecciéon de una alteracion del metabolismo mineral.

- Hormona paratiroidea (PTH)

PTH intacta (PTHi): Sus valores séricos (rango normal 10-65 pg/mL)
medidos por inmunorradiometria 0 inmunoquimioluminiscencia, son el
parametro bioquimico que mejor se correlaciona con las lesiones histolégicas
de HPT2, especialmente con la actividad osteoblastica.

Por esta razén, los niveles de PTH (en relacion a los de calcio y
fésforo) son considerados un buen marcador (al menos el mejor disponible) de
la enfermedad Gsea subyacente, evitindose asi la necesidad de recurrir a la
biopsia 6sea diagndstica en la mayoria de las situaciones (22).

Es posible que los nuevos tratamientos del HPT2 o nuevas técnicas de
mediciéon de la PTH modifiguen en un futuro proximo los niveles de PTH
considerados como adecuados.

. Niveles de PTHi > 450 pg/mL son especificos de enfermedad 6sea
de alto remodelado, concretamente la osteitis fibrosa o forma mixta; y
excluyen practicamente la enfermedad de bajo remodelado con una

elevada especificidad.



o Niveles de PTHi < 120 pg/mL se asocian a enfermedad é6sea de
bajo remodelado (forma adindmica u osteomalacia) con un valor

predictivo cercano al 90%.

No se ha establecido una asociacion entre niveles de PTH y lesiones
cardiovasculares. Niveles relativamente mas elevados o mas bajos de PTH se
han correlacionado con mayor riesgo de mortalidad, especialmente
cardiovascular, aunque no hay un rango definitivamente establecido. Sin
embargo, el remodelado O6seo bajo parece asociarse a mayor grado de
calcificaciones vasculares.

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

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

- 25 (OH) Vitamina D:

Es aconsejable la medicion de niveles de vitamina D (calcidiol) para
prevenir y tratar la frecuente “insuficiencia” (actualmente definida como niveles
de calcidiol < 30 ng/mL 6 75 nmol/L) o “deficiencia” (< 15 ng/mL) de vitamina
D en los pacientes con ERC y que define la necesidad de aportes nutricionales
0 suplementos de vitamina D (1).

Existe una tendencia creciente a su uso, desde la poblacion general a
los pacientes en programa de didlisis, por los potenciales efectos pleiotropicos
de la vitamina D mas alla del hueso, y la prevencion de caidas (23).

Aunque los valores séricos bajos de 25-OH-vitamina D se han
relacionado con una mayor mortalidad en pacientes incidentes en hemodiélisis,
recientemente se ha descrito que el uso de derivados activos de la vitamina D

parece hacer desaparecer dicha asociacion (6).



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

adicional.

- 1,25-(OH)2 Vitamina D: No existe evidencia de que su determinacion
seriada sea Uutil para el control del paciente renal aunque puede usarse con
fines de investigacion. En presencia de niveles aumentados de PTH se

desconoce cuales serian los valores normales o aconsejables.

- Calciuria-Fosfaturia: A lo largo de la evolucion de la enfermedad
renal, se puede producir una disminucion de la capacidad excretora de calcio o
de fésforo. Se ha sugerido que, determinaciones seriadas de calciuria
permitirian monitorizar la potencial sobrecarga de calcio en pacientes con ERC.

Si bien no existe consenso al respecto.

- Otros marcadores del remodelado 6seo

Ciertos marcadores del remodelado 6éseo como la osteocalcina, las
piridolinas libres en suero, y el telopéptido C-terminal de la coldgena, muestran
buenas correlaciones con la histologia 0sea pero no mejoran el poder

predictivo de la PTH, por tanto su uso sistematico no esté justificado.

2.b) Técnicas de imagen. Radiologia 6sea

o Los estudios radiol6gicos son utiles como primer escalon de estudio para
detectar calcificaciones vasculares y de amiloidosis asociada a depésitos de 2
microglobulina. La radiologia simple de abdomen y manos permite detectar
calcificaciones vasculares. La radiologia de columna lateral dorso-lumbar esta
indicada en pacientes sintomaticos o en riesgo para la deteccion de fracturas
vertebrales.

o Las técnicas de imagen Osea son, en general, de escasa ayuda

diagnéstica, ya que los cambios bioquimicos preceden a los radioldgicos. En la
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actualidad la evaluacion radioldgica Osea sistematica de los pacientes
asintomaticos no esta justificada.

o La resorcion subperiostica en la cara radial de las falanges es el signo
mas precoz y especifico de osteitis fibrosa. Otros lesiones clasicas son la
acrosteolisis, craneo en “sal y pimienta”, vértebras en “jersey de rughy” que
apoyan el diagnostico de osteitis fibrosa; o las lineas de Looser propias de la
osteomalacia. Todas ellas suelen ser manifestaciones tardias de la enfermedad
0sea subyacente.

o Se han descrito correlaciones directas entre presencia de calcificaciones
vasculares observadas en radiologia simple y riesgo cardiovascular en
pacientes en hemodialisis (24), por tanto, el hallazgo de calcificaciones

vasculares puede condicionar las elecciones terapéuticas posteriores.

2.c) Densitometria 6sea

o La absorciometria de rayos X dual (DXA) es actualmente, el método
estandar para determinar la densidad mineral 6sea (DMO) en la poblacion
general. Esto se debe a que ofrece determinaciones precisas en sitios
clinicamente importantes y con minima radiacion. Se determina habitualmente
en cuello femoral y en columna vertebral (proyecciones antero-posteriores y
laterales), aunque no hay consenso definitivo.

o Proporciona informacion de cambios en el contenido mineral 6seo, pero
no del tipo de enfermedad Osea subyacente y esto es una consideracion
especialmente importante en el paciente con ERC.

o La relacion de la DMO con el riesgo de fractura en la poblacién con ERC
es inconsistente. Sin embargo, varios estudios han mostrado que su medicion
en el radio distal es predictivo del riesgo de fractura (25) y se correlaciona con
la PTH (26) en pacientes en hemodialisis. Por lo tanto, de usarse, el radio distal
es el lugar preferido de medida en los pacientes con ERC. Esto es consistente
con las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Densitometria

Clinica 2005 (www.iscd.org/Visitors/positions).
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o Existe la preocupacion de que los resultados de la DMO de cadera o
lumbar, pudiera ser malinterpretada y conducir a la administracion inadecuada
de farmacos antiresortivos.

o La densitometria 6sea se ha demostrado de gran utilidad para el
seguimiento de la masa Gsea postrasplante o para el estudio de cambios de

masa 0sea en el mismo enfermo.

2.d) Histologia

o La biopsia 6sea de cresta iliaca con doble marcaje con tetraciclinas y el
estudio histomorfométrico, es el método mas preciso para el diagndéstico de la
lesion Gsea subyacente y el “patrén oro” para estudiar el valor predictivo de

otras técnicas diagndsticas menos invasivas.

o La aplicacion de criterios histomorfométricos, ha hecho posible
uniformizar las clasificaciones de ODR. Actualmente este término, como ya se
menciond en la introduccién, se aplica exclusivamente para definir las
alteraciones morfologicas éseas asociadas a la ERC, e incluye parametros de
remodelado éseo, tasa de mineralizaciéon y volumen 6seo (cantidad de hueso
por unidad de volumen de tejido éseo total). Se esta intentando introducir la
clasificacion TMV para la valoracion histomorfométrica del hueso (T= Turnover,

M= Mineralization, V = Bone Volume)

o Clasicamente las lesiones Oseas se clasificaban en (Gréfica I): formas de
alto remodelado (AR) y bajo remodelado (BR). Dentro de las formas de AR, la
forma mas caracteristica es la osteitis fibrosa (OF) y su Unica causa, el HPT 2°,
Las formas de BR se subdividen en funcion de la tasa de mineralizacion. Si
cursan con mineralizacion normal se denominan enfermedad 6sea adinamica

(EOA) y si cursan con fallo en la mineralizacién, osteomalacia (OM). A su vez
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todas las alteraciones morfologicas pueden cursar con masa 6sea variable.

Clasificacion Osteodistrofia renal

Alto remodelado Bajo remodelado
Formas Leves 4 Mineralizacién Mineralizacién N

OF J &

\, ( OM EOA

Mixtas

OP « Masa 6sea variable —» OS

Gréfica

o Recientemente el grupo KDIGO ha clasificado las formas de ODR, en

funcion del tipo de remodelado, la tasa de mineralizacion y el volumen éseo, de

la siguiente forma (Gréfica Il):

Clasificacion ODR

ode ' Volumen 6seo
remodelado Osteomalacia .
Bajo
Mineralizacion
Anormal
nodel: ! Volumen 6seo
remodelado

%

Mineralizacion

Normal
Alto
remodelado /
Osteitis Fibrosa @ Osteosclerosis
Gréafica ll
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- Indicacion de Biopsia Osea
El mejor conocimiento de la enfermedad y del valor predictivo de los
parametros bioquimicos, han logrado que la biopsia 6sea sea de indicacién
excepcional.

- Actualmente la biopsia 6sea transiliaca esta indicada en las

siguientes situaciones:
- Fracturas patolégicas en ausencia o ante minimo trauma.
- Enfermos sintomaticos (p.ej. dolor 6seo inexplicable) en
presencia de parametros clinicos incongruentes. Un caso
caracteristico es la presencia de hipercalcemia inexplicable por
causa farmacoldgica o enfermedad sistémica, con valores séricos
de PTHi no concluyentes (entre 120-450 pg/mL como rango
orientativo).
- Enfermos con sospecha de enfermedad 6sea inducida por
aluminio (historia de exposicion, con PTH<120 pg/mL v,
eventualmente, test de desferrioxamina positivo) antes de decidir
un tratamiento quelante con desferrioxamina.
- Preparatiroidectomia si ha habido una exposiciéon importante al
aluminio en el pasado o si los parametros bioquimicos de HPT2
no son evidentes.
- Antes del inicio de tratamiento con bifosfonatos en pacientes con
filtrado glomerular muy reducido, sobre todo si la PTHi no es muy

elevada (< 500 pg/ml).

2.e) Otras técnicas de imagen. Evaluacion de las calcificaciones
extraesqueléticas.

o No hay guias de actuacion clinica consensuadas para la evaluacion y
seguimiento de las calcificaciones extra-0seas en la ERC.

- Radiografia simple: Herramienta diagnostica sencilla y econémica

para la deteccion de calcificaciones vasculares en el adulto.. Algunos
estudios 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 (24). Por tanto, una Rx
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simple basal deberia practicarse en todos los pacientes con ERC para
valorar las calcificaciones vasculares.
o Otros instrumentos para el diagnéstico por imagen se emplean en funciéon
de la disponibilidad en los sitios de trabajo, la experiencia del operador y el tipo
de disefo del estudio a realizar.

- Ecocardiograma: Util para evaluar las calcificaciones valvulares, e

igualmente la geometria y funcion cardiaca.

- Ecografia carotidea: Detecta calcificaciones en placas de ateroma

y permite medir el grosor intima-media en vasos carotideos.

- Velocidad de la Onda del Pulso carétido-femoral (VOP): Se usara

para medir la rigidez (o pérdida de distensibilidad) arterial. Es un
meétodo no invasivo, inocuo para el paciente, de facil realizacion y alta
reproducibilidad.

- Técnicas de Angiotomografia: Esta modalidad, menos invasiva

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

- TAC helicoidal o tomografia con multidetectores Es util para la

valoracion de calcificaciones coronarias.

- Electron-beam computed tomography (EBCT): La mejor técnica

validada para la deteccidbn de calcificaciones coronarias, pero es

extraordinariamente cara.
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No mejor que PTH

Solo en Trasplante Renal

Fracturas stress

Sintomatologia y/o analitica no clara

Enf. 6sea Al

Deteccidn
Calcif. vasculares

Deteccién
Calcif. valvulares

Calcif. Ateromatosas
Grosor intima-media

Rigidez arterial

Arbol vascular

Calcif. coronarias

Investigacion

Tabla |
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3) VALORES BIOQUIMICOS RECOMENDADOS SEGUN DIFERENTES
ESTADIOS.

Los valores séricos recomendados, segun las K-DOQI y revision
literatura, son los que se muestran en la tabla siguiente (Tabla Il). No existen
evidencias claras, especialmente en pre-didlisis, para aconsejar unos valores
PTH. Algunos

recomiendan la normalizacién de los valores de PTH, otros aconsejan el inicio

bioquimicos determinados, especialmente de autores
de tratamiento al aumentar la PTH respecto a una basal si se dispone de ella
(aun dentro del rango de la normalidad) y otros consideran que un cierto grado
de hiperparatiroidismo es necesario para mantener una tasa de remodelado
0seo normal en caso de presencia indudable de insuficiencia renal.

En cualquier caso, las recomendaciones sobre los parametros
bioquimicos se basan en trabajos observacionales que, en realidad, solo nos

pueden hablar de asociaciones.

Estadio |

25 D3 => 30 ng/mL

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

Ca= 8.4-9.5mg/dL

PTHi < 65 pg/mL

P=27-4.6mg/dL

25 D3 =>30ng/mL

Ca= 8.4-9.5mg/dL

PTHi < 65 pg/mL

P=27-46mg/dL

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

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

25 D3 => 30 ng/mL

Ca= 8.4-9.5mg/dL

PTHi < 65 pg/mL

P=27-46mg/dL

25 D3 =>30ng/mL

Ca= 8.4-9.5mg/dL

PTHi <110 pg/mL

P=27-46mg/dL
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Estadio V 25 D3 =>30 ng/mL Ca= 8.4-9.5mg/dL
(FG: <15 mL/min)

PTHi 150 - 300 pg/mL P=27-5mg/dL

Estadio VD 25D3=>30ng/mL | |Ca= 8.4—9.5mg/dL
(dialisis)

PTHi 150 - 300 pg/mL P=27-5mg/dL

Tabla Il

4) ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

ESTADIOS 1-2
Las Guias K/DOQI todavia no recomiendan ningun tratamiento en

estadios iniciales 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 (Tabla IlI).

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

Por otro lado, el paciente estara mas receptivo a someterse a una dieta
cuando se le acaba de diagnosticar una enfermedad renal que cuando el
diagnéstico se ha realizado tiempo atras y nadie le hubiera hablado de dieta.

La dieta podria comenzarse con una ingesta de 1 g de proteinas/peso
corporal ideal/dia; esto condicionaria 2 beneficios, por un lado una disminucién
en el aporte de fésforo y por otro una disminucion de los efectos perjudiciales

de la hiperfiltracion glomerular (27-32)
25(0OH)D3. Los niveles adecuados de 25(OH)D3 (superiores 30 ng/mL)

son especialmente importantes, ya que seran el sustrato para la produccién de

1-25(0OH), D3, ademas de que su déficit agrava el HPT2. En estos estadios, el
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deéficit de 25(0OH)D3 puede ser la Unica causa de HPT2, y por tanto, parece
aconsejable iniciar su suplementacion.

Las dosis precisas no estan bien definidas (los ensayos clinicos en
poblaciébn general han usado generalmente dosis de 300 a 800 Ul/dia)
considerandose un maximo de 2000 Ul/dia (aprox. 60.000 unidades/mes)
(33,34), aunque una reciente revision concluyé que la maxima dosis para
adultos (sin ERC) podria ser incluso de hasta 10000 Ul/dia (35).

En Espafia no disponemos de farmacopea para vitamina D;
(ergocalciferol) excepto en preparados multivitaminicos. Por otra parte,
disponemos de vitamina D3 en forma de gotas (en frascos de 10 ml = 20.000
Ul/frasco = 2000 U/ml = 30 gotas) o varios preparados que contienen 200-800
Ul de vitamina D3 + diversas cantidades de calcio que podrian servir de
quelante de fésforo administrados con las comidas. Se recomienda ser
prudente con el uso de estas asociaciones, especialmente en pacientes con
calcificaciones vasculares o riesgo de padecerlas.

Otra posibilidad mas cémoda es el empleo de calcifediol (ampollas de
266ug = 16.000 Ul). La adminitracién de calcifediol con periodicidad semanal —
quincenal, con controles de los niveles de calcidiol (objetivo > 30 ng/ml) es una
alternativa comoda para adecuar los aportes nutricionales en los pacientes con
ERC.

Calcio. En cuanto al aporte de calcio es imprescindible un aporte
suficiente para no estimular la PTH. Una cantidad entre 15-20 mg/Kg/dia seria
suficiente para asegurar la cobertura de necesidades de dicho elemento. La
cantidad recomendada diaria en la poblacion general varia segun edad y sexo
entre 1000 y 1300 mg/dia, considerandose como limite maximo tolerable 2500
mg/dia. No es conocido si estas cantidades deberian limitarse en pacientes con

calcificaciones vasculares.

ESTADIO 3
Durante este periodo se observa el ascenso claro de los valores de
PTH que comienzan a dibujar una asintota. Las recomendaciones cambian

respecto las anteriores etapas (Tabla Ill)
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Dieta. La restriccion proteica sera discretamente mas severa (0.9 g/Kg
de peso/dia), con el fin de evitar el aporte de fésforo y la hiperfiltracion. El
paciente tolerara facilmente el cambio, si ya se habia adecuado a la dieta
desde los estadios anteriores.

Algunos autores s6lo limitan  productos con  contenido
desproporcionado en fosforo 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 espontaneo.

25(0OH)D3;. Los valores de 25(OH)Ds; se seguiran vigilando, para

asegurarse de que sean normales.

Captores de fésforo. Con este grado de funcion renal y la dieta no es
dificil mantener una fosfatemia normal. Si no fuera asi, se puede comenzar con
captores de fésforo de contenido célcico con las comidas que ademas pueden
ofrecer un sobreaporte de calcio si la ingesta dietética es insuficiente. No
obstante, se deberian usar con prudencia en pacientes con calcificaciones
vasculares.

En los estadios previos a la dialisis, en la actualidad solo tienen
indicacion terapéutica los captores de compuestos calcicos. Existe, no
obstante, amplia experiencia con el uso de hidréxido de aluminio como captor
de fosforo en estos estadios.

El acetato calcico muestra un poder captor similar al carbonato célcico
pero con un menor sobrecarga de calcio, por lo que tendria ciertas ventajas
ademas de su mayor efecto en distintos rangos de pH. El carbonato de calcio

es, por otra parte, el mas barato de los captores.

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

Dosis bajas no provocan hipercalcemia ni hiperfosfatemia y no

empeoran la evolucién de la funcién renal.

20



Ademas el Calcitriol controla su propio metabolismo, y evita que se
pierdan sus receptores (VDR), por lo que la respuesta de la glandula
paratiroides a calcitriol se mantiene intacta. También mantiene la densidad del
receptor megalina localizado en las células tubulares renales, que se encarga
de internalizar la 25(OH)D3; dentro de dichas células, materia prima para la
generacion renal de calcitriol. Asimismo, también mantiene el numero de
receptores de Ca (CaR) de la glandula paratiroides (27).

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

controles bioquimicos periodicos.

Activadores selectivos del receptor de vitamina D (AsRVD).

En nuestro pais sélo se encuentra comercializado el Paricalcitol. Se
trata de la 19-nor-vitamina D, que posee diferentes afinidades sobre el VDR,
presentando mayor afinidad a nivel de células paratiroideas respecto a
osteoblastos, células de pared intestinal y células musculares lisas vasculares.
Por ello parece ser menos hipercalcemiante e hiperfosforemiante que calcitriol,
como se ha demostrado en diferentes estudios publicados. Por otro lado,
parece ejercer, por mecanismos no aclarados, un efecto positivo sobre la
supervivencia de los pacientes en dialisis (37-39).

En estudios experimentales, paricalcitol parece provocar menos
calcificaciones vasculares comparado con dosis equipotentes de calcitriol (40).
La dosis recomendada de Paricalcitol en este estadio es de 1 mcg cada 24
horas 6 2 mcg tres veces por semana. Esta dosis deberia ajustarse con

controles bioquimicos periédicos.
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Estadios I-I

Dieta baja proteinas (1gr/Kg peso/dia)

25D3 si requiere |—™| 30.000 ui / mes

Estadio Il

Dieta baja proteinas (0.9 gr/Kg peso/dia)

25D3 si requiere ‘ Calcitriol 0.25 mcg / 48 h ‘
Vitamina D A Alfacalcidol 0.50 mcg / 48 h ‘

AsRVD /V‘ Paricalcitol 1 mcg / 24h ‘

Tabla Il

ESTADIO 4
En esta fase la elevacion del valor de PTH es mas severa y mas

rapida, por lo que se debe ser mas estricto en dieta y tratamiento (Tabla IV).

Dieta. La restriccion proteica sera discretamente mas severa (0,8 g/Kg
de peso/dia). Una ingesta proteica superior a 0,6 mg/Kg/dia asegura una

nutricion adecuada.

25(0OH)D3. Los valores de 25(0OH)D; se seguirdn vigilando, para
asegurarse de que sean normales. Aunque la conversion a 1,25(0OH),D; esta
disminuida, se aconseja su control para asegurar los efectos pleiotropicos de la

vitamina D mas alla del control del HPT2.

Captores de fosforo. Con este grado de funcion renal, comienza a ser
algo dificil mantener una fosfatemia normal a pesar de la dieta, si no fuera asi
se puede utilizar una mayor dosis de captores con las comidas, que si son con

contenido célcico, no deberian sobrepasar los 1500 mg/dia.
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Si no fuera suficiente se puede utilizar Hidréxido de aluminio durante un
corto periodo de tiempo, administrandolo so6lo en las comidas cuyo contenido
en fésforo lo justifique. No debe administrarse conjuntamente con sales de
citrato ya que aumentan la absorcién de aluminio.

El aluminio sérico deberia medirse dos veces al afio en aquellos
pacientes que reciban captores de fésforo que contienen aluminio. Valores
basales de aluminio sérico <20 pg/L indican una probable ausencia de
sobrecarga de aluminio. Valores repetidos entre 20-60 pg/L son de dificil
interpretacion. Los valores repetidos >60 pg/L indican una sobrecarga
aluminica (esto no siempre implica enfermedad 6sea por aluminio).

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

De las otras alternativas de captores, el carbonato de lantano y el
sevelamer no tienen indicacién en etapas predialisis (solo se debieran utilizar

COMO UsSO compasivo).

Metabolitos activos y analogos de la vitamina D. En este estadio,
segun los niveles de PTH, la dosis recomendada de calcitriol es de 0,25-0,50
mcg cada 24-48 horas y la de a-calcidol de 1 mcg cada 24-48 horas. Estas

dosis deberian ajustarse con controles bioquimicos periddicos

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

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

controles bioquimicos periédicos.
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Estadio IV

Dieta baja proteinas (0.8 gr/Kg peso/dia) ‘

25D3 si requiere

Célcicos (< 1.5 g/dia) |

Quelantes Hidroéxido Al ‘

Sevelamer ? / Carb. Lantano ?

Vitamina D ?

AsRVD ‘b‘ Paricalcitol 1 mcg /24 h ‘

‘ Calcitriol 0.5 mcg /48 h ‘

‘ Alfacalcidol 1 mcg /48 h ‘

Tabla IV

ESTADIO 5

En esta fase el control del HPT 2° es mas dificil. La funcion renal esta
severamente deteriorada y tanto la funcién excretora como las endocrinas son
deficientes, la variabilidad bioquimica es grande y la situacién puede variar en
poco tiempo, por lo que el tratamiento es mas dificil de estandarizar.

Si el paciente ha sido controlado desde estadios precoces,

generalmente, la pauta del estadio anterior es suficiente (Tabla V).

Dieta. La restriccion proteica sera discretamente mas severa (maximo

0,8 gr/ Kg de peso / dia), cuidando no comprometer una adecuada nutricion.

25(0OH)D3;. Los valores de 25(OH)Ds; se seguiran vigilando, para
continuar asegurandonos de que sean normales. Aungue la conversion a
1,25(0OH),D3 esta disminuida, se aconseja su control para asegurar los efectos

pleiotrépicos de la vitamina D mas alla del control del HPT2°.
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Captores de fosforo. Con este grado de funcidn 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 anterior con dosis mas
altas. Es més frecuente el uso del aluminio que debe usarse con prudencia e,

idealmente, de modo transitorio.

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 funcion de la calcemia, fosfatemia y valores séricos de PTH.

AsRVD. La dosis inicial recomendada de Paricalcitol en este estadio es
de 2 pg cada 24 horas si la PTHi es inferior a 500 pg/ml y de 4 ug cada 24
horas si la PTHi es superior a 500 pg/ml, también modificable en funcion de

calcemia, fosfatemia y valores séricos de PTH.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Estadio V

Dieta baja proteinas (0.8 gr/Kg peso/dia)

25D3 si requiere

Célcicos (< 1.5 g/dia)

Quelantes Hidroxido Al ‘

Sevelamer / Carb. Lantano

VitaminaD Q Calcitriol 0.5 mcg /48 h ‘

Alfacalcidol 1 mcg/ 48 h |

AsRVD ‘bl Paricalcitol2 mcg/ 24 h |

Tabla Vv

25



ESTADIO 5D (DIALISIS)

A) Control del Fosforo
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 metabolismo oseo-mineral, preferentemente para evitar el
desarrollo y las complicaciones del HPT2, y otro reducir el riesgo
cardiovascular y la alta tasa de morbi-mortalidad de estos pacientes. La
relacion independiente entre hiperfosfatemia y mortalidad ha sido demostrada
con el analisis retrospectivo de varias 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:

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

b) Modificaciones de las caracteristicas y esquema de didlisis para
optimizar la eliminacién de este soluto.

c) Administracion de captores del fésforo.

En la mayoria de los casos se requiere una combinacion de estas tres

alternativas terapéuticas.

Al) Dieta

En hemodialisis los requerimientos proteicos deben ser superiores a los
recomendados para la poblacién general, dada la condicién catabdlica de la
técnica y la enfermedad. Ldégicamente, también son superiores a las
recomendadas al enfermo urémico aun no en dialisis.

Siempre lo primero debe ser garantizar un adecuado soporte calorico,
proteico y mineral. Nunca el precio a pagar por una dieta presuntamente

adecuada debe ser la nutrici6n insuficiente. El sentido comun marca las
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normas de una dieta equilibrada. Cuatro comidas al menos, balanceada en
cuanto a los principios inmediatos (hidratos de carbono, grasas y proteinas).

Se considera que la ingesta Optima de proteinas debe ser de 1-1,2
g/Kg/dia (de las cuales el 50 % deben ser de alto valor biol6gico, es decir
proteinas animales) y la calérica de 30-35 Kcal/Kg de peso (35 para menores y
30 para mayores de 65 afos). En dialisis peritoneal la recomendacioén incluso
es mayor (1,2-1,3 g/ Kg de peso / dia).

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

captores intestinales del fosforo.

A2) Dialisis

La duracion idénea de la sesion de dialisis es un tema muy
controvertido. Actualmente, se considera que la duracion de la dialisis debe
individualizarse de acuerdo a los requerimientos de cada paciente. No hay
evidencia clara de que exista un efecto independiente del tiempo de didlisis
sobre el control del fésforo (41-49), pero los regimenes prolongados se
acompafan de una disminucion de la necesidad de captores.

En términos generales, un incremento del tiempo y la frecuencia de la

dialisis mejoran la eliminacién de solutos.

- ElI tiempo de duracién de la sesion de didlisis puede ser
determinante en la eliminacién de pequefios solutos, que estan principalmente
localizados en el espacio intracelular, como es el caso del fosforo.

No existen estudios prospectivos, controlados y randomizados 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, describen un
efecto beneficioso del aumento de la duracion de la sesion de hemodiélisis

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

Para lograr una reduccion significativa de los niveles de fésforo sérico,
se requiere que la duraciéon de la sesién sea superior a las dos horas.
Actualmente, existe una tendencia a aumentar la duracién de la sesién de
hemodialisis a un esquema de 2.5-3.0 horas 5-6 veces por semana. En
pacientes con fésforo elevado y hemodialisis a dias alternos, la duracién

minima de la misma deberia ser de 4 horas.

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

de fosforo.

- Técnicas con alto transporte convectivo. Su empleo puede ser
considerado como una alternativa terapéutica 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
randomizados han confirmado que la hemodiafiltracion (difusion y convencion)
con alto transporte convectivo, incrementa el aclaramiento de un amplio
espectro de solutos, en concreto el fésforo, cuando se compara con la
hemodidlisis con membranas de bajo y alto flujo. No obstante, actualmente,
tampoco hay una evidencia clara de las ventajas potenciales de las membranas

de alto flujo ni de la hemodiafiltracion.
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A3) Captores de fésforo

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, la mayoria de los
pacientes en hemodialisis, van a presentar un balance positivo de fésforo, por
lo que van a requerir un tratamiento adicional con captores intestinales de
fésforo, para evitar la hiperfosforemia.

Las indicaciones para captores célcicos e hidroxido de aluminio son las
mismas que en estadios anteriores.

En este estadio si existe indicacion para el empleo del Sevelamer asi
como del 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 a nivel intestinal e
impide su absorcion. Algunos estudios muestran que es capaz de atenuar la
progresion de calcificaciones coronarias y aodrticas y también reduce los niveles
de lipidos, entre otros posibles efectos pleiotropicos. Tiene el inconveniente de
su alto precio y de presentar una eficacia limitada. Es algo menos potente que
los anteriores y esto conlleva que en muchos casos se necesitan tomar un
elevado numero de comprimidos que pueden ser mal tolerados por los
pacientes (50-53).

Un estudio reciente muestra una mejoria de supervivencia en los
pacientes en incidentes en dialisis tratados con sevelamer en comparacion con
captores célcicos (54), si bien, otro estudio limita la mejoria de la supervivencia

a determinadas subpoblaciones (poblacion de mas de 65 afos) (55).

El Carbonato de lantano, es un captor de fésforo potente que no
contiene ni aluminio ni calcio y ofrece la posibilidad de mejorar el control del
fosforo sérico sin efectos secundarios relevantes como han mostrado diferentes
estudios a largo plazo. Ha mostrado eficacia en monoterapia. Se presenta en
comprimidos masticables de 500, 750 y 1.000 mg, siendo la dosis diaria media
recomendada por la OMS 2.250mg (tres comprimidos de 750 mg). Los

comprimidos deben masticarse durante las comidas (56).
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Hasta el momento, no hay ningun trabajo que demuestre de forma
convincente, cual debe de ser el captor de primera eleccién, aunque se ha
mencionado la ventaja de supervivencia atribuida al Sevelamer en relacién a
los captores de calcio.

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

Obviamente, los niveles de calcio, el producto calcio-fésforo, las cifras
de PTH y/o el tratamiento asociado con vitamina D o sus analogos y

calcimiméticos condicionan el uso de uno u otro.

B) Control del Calcio

El calcio en los pacientes debe mantenerse en el rango normal, se
aconseja que esté entre 8,4-9,5 mg/dL. Se ha descrito un incremento
monotonico 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 asociacién de niveles elevados
de calcio y fésforo, combinaciones que se han asociado con aumentos de
mortalidad en pacientes en dialisis o con la presencia de calcificaciones

vasculares.

B1) Dieta

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

La ingesta total de Calcio elemento al dia no debe exceder los 2
gramos, incluyendo tanto el calcio de la dieta como el incluido en los captores
del fésforo o resinas de intercambio ionico (ej. Resin- calcio).
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B2) Dialisis

Ajustes en la concentracion de calcio en el liquido de dialisis pueden
contribuir a optimizar el balance de calcio en estos enfermos.

No existe un consenso sobre cuél debe ser el contenido de calcio en el
liquido de dialisis. Valores de 1,25 mM (2,5 mEqg/l ; 5 mg/dl) se han asociado
con balance negativo de calcio y tendencia al incremento de la PTH. Ademas
con 1,25 mM existe una peor tolerancia hemodinamica a la ultrafiltracion, que
se potencia si el contenido de magnesio no es adecuado. Niveles mas
elevados, 1,75 mM (3,5 mEqg/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 calcio en el liquido
de dialisis, de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente. No parece
aconsejable el aumento persistente del calcio en el liquido de dialisis como
respuesta a la hipocalcemia inducida por calciméticos. Por otro lado, en
pacientes con PTH baja, el liquido de didlisis con Ca de 1,25 mM puede estar
indicado para estimular la secrecion de PTH, y evitar la enfermedad Osea
adindmica.

La concentracion recomendable en situacion de normocalcemia y PTH
controlada es de 1,5 mM (3 mEg/l ; 6 mg/dI).

C) Control de la PTH
Las K/DOQI recomiendan mantener la PTHi entre 150-300 pg/mL.

Cifras fuera de este rango de PTH se han asociado con un incremento de la
morbi-mortalidad en los pacientes en hemodidlisis, aconsejando evitar
especialmente valores por debajo de 100 y por encima de 500 pg/mL.

Para mantener este rango de PTH es prioritario tener bien controlados
los niveles de calcio y fosforo séricos. Si una vez logrado este objetivo no se
consigue controlar la PTH se puede instaurar otro tipo de tratamiento con

analogos de la vitamina D y/o calcimiméticos.

C1) 25(0OH)Ds

Existen evidencias indicando que en esta etapa también es necesario

mantener niveles adecuados de 25(OH)Ds; (30-40 ng/mL). Como se ha
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mencionado, no solo podria seria util para el control del HPT2, sino

especialmente para otros efectos pleiotrépicos de la vitamina D.

C2) Metabolitos activos de la Vitamina D y AsRVD

El tratamiento con metabolitos activos (Calcitriol o Alfa-calcidiol)
permite reducir los niveles de PTH, pero un uso inadecuado puede conducir a
una elevacion del fésforo, calcio y producto calcio x fosforo. Todos los
metabolitos activos se han asociado en estudios retrospectivos a aumentos de
supervivencia de los pacientes en dialisis.

Los AsRVD (Paricalcitol) tienen menor efecto en la elevacion de Ca, P
y CaxP., desciende mas rapidamente la PTH y se debe suspender menos
frecuentemente su uso como respuesta a alteraciones bioquimicas. En
estudios retrospectivos, se ha asociado su uso a ventajas de supervivencia
respecto calcitriol en pacientes en dialisis.

Se debe minimizar o suspender el tratamiento con vitamina D, si se
observan cifras elevadas de calcio y/o de fésforo o si la PTH es inferior a 100
pg/mL. Algunos autores opinan que una dosis minima entre 1-5 microgramos
semanales de paricalcitol deberian mantenerse para asegurar la activacion de
los receptores de vitamina D, asociados a una mejoria de supervivencia. Tanto
los metabolitos activos como los analogos o0 ASVDR se pueden administrar de
forma intravenosa, a dosis que dependeran de los niveles séricos de PTH, y
siempre y cuando los niveles de calcio y fosforo estén controlados (<9,5 mg/dL
y <5 mg/dL, respectivamente).

En nuestra experiencia, las dosis iniciales de Paricalcitol calculadas
segun el valor de PTHi deberian ser menores a las recomendadas en su ficha
(PTHI/80). Consideramos que son aconsejables dosis menores (maximo de 1

mcg por PTHI/120) para un adecuado control del HPT2.

C3) Calcimiméticos

Otra alternativa terapéutica es el Cinacalcet, un agente calcimimético,

qgue se une al receptor del calcio de la glandula paratiroidea, y lo modifica
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alostéricamente de manera que lo hace mas sensible a las acciones del calcio
extracelular (57-61).

Parece evidente que reduce de una forma significativa los niveles de
PTH, con una reduccién simultanea del calcio y fosforo.

La disminucién de la PTH con Cinacalcet es rapida y transitoria con un
efecto maximo después de las 4 horas seguido de un retorno lento hacia los
niveles previos a la administracion del farmaco.

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

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

Debe valorarse también el ajuste de dosis de farmacos metabolizados
por CYP2D6 de margen terapéutico estrecho (flecainida, quinidina,
antidepresivos triciclicos, vinblastina, tioridazina, propafenona, metoprolol, etc).
Se debe ser muy prudente en pacientes con antecedentes de epilepsia.

En los pacientes que reciben Cinacalcet, se deben realizar controles
frecuentes de calcio, sobre todo al inicio de la medicacion, ajustando los
captores del fosforo, y asociando al tratamiento metabolitos 0 anélogos de

vitamina D o AsRVD si fuera necesario.

Recomendaciones:

- No debe iniciarse el tratamiento con Cinacalcet en pacientes con
una concentracion sérica de calcio (corregida por la albumina) por
debajo del limite inferior del intervalo de normalidad (< 8,4 mg/dL).

- En pacientes en didlisis, se podria considerar utilizar Cinacalcet si
la PTHi es inferior a 300 pg/mL, siempre y cuando el producto CaxP
este elevado (62)

- La dosis inicial recomendada para adultos es de 30 mg una vez al

dia, que debera ajustarse cada 2 a 4 semanas no superando la dosis
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maxima de 180 mg una vez al dia. En caso de necesidad de usar dosis
menores, se ha usado la administracion del farmaco cada 48 horas
aunque no existe experiencia documentada al respecto. Otras dosis
intermedias se consiguen con la administracion de dosis diferentes
(p.ej. 60 mg-30 mg a dias alternos corresponderian a una dosificacion
de 45 mg/dia).

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

- Con cada ajuste de dosis, debe determinarse el calcio sérico
semanalmente. En caso de producirse hipocalcemia (cifras inferiores a
7,5 mg/dL), se aconseja, asociar 6 aumentar dosis de vitamina D
(metabolitos o analogos de vitamina D), reducir la dosis del Cinacalcet

o interrumpir su administracion.

C4) Asociacion_de Cinacalcet y metabolitos _de vitamina D o
AsVDR

Es posible que la asociacion 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 beneficiosos (p.ej. sobre la calcificacion vascular). Se
ha observado que el uso de calcimiméticos se ha asociado a una disminucién

de las necesidades de metabolitos de vitamina D o ASRVD vy viceversa.

En las siguientes cuatro graficas (Graficas lll, IV, V y VI) se muestra un
algoritmo orientativo de manejo de las alteraciones bioquimicas del
metabolismo oseo-mineral de pacientes en estadio 5D, en funcion de la PTHi 6
del fosforo sérico.

En la gréficas en funcion de Fésforo sérico, cuando se expresa
vitamina D, se refiere tanto a metabolitos activos como analogos de vitamina D
0 AsRVD.
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Algoritmo de tratamiento en funcion de PTHi
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Algoritmo de tratamiento en funcion de fosfatemia
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ESTADIO 5T (TRASPLANTE RENAL)

Después del trasplante renal suele producirse una pérdida de masa
0sea que acarreara un aumento del riesgo de fracturas lo cual origina una nada
despreciable morbilidad (63-77)

Esta disminucion de masa 6sea se produce principalmente en los 6
primeros meses del trasplante y afecta fundamentalmente al hueso esponjoso.
Esta disminuciéon de DMO se estabiliza o tiende a recuperarse después de los
12 meses. Estos hallazgos destacan la importancia del inicio de las medidas
profilacticas desde el momento del trasplante (Graficas VII, VI, 1X, X).

En cuanto a la pérdida 6sea a largo plazo, se observan discrepancias
entre los estudios, constatandose en unos una tasa de pérdida 0sea del 1-2%
por aflo, mientras que en otros no se demuestran cambios e incluso se objetiva
un ligero incremento en la densidad mineral ésea. Estas discrepancias pueden
ser debidas a las diferentes dosis de esteroides. Ademas, los factores que
contribuyen a la pérdida 6sea persistente y tardia, son diferentes a aquellos
que en un principio contribuyeron a la pérdida inicial de hueso trabecular.

A pesar de que los mecanismos patogénicos de estas anormalidades
no han sido aclarados completamente, varios trabajos sugieren que la
enfermedad Osea preexistente, el tratamiento inmunosupresor, los niveles
persistentemente elevados de PTH postrasplante, y las alteraciones en el
metabolismo del fésforo, juegan un papel importante.

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

Las fracturas suelen ocurrir en el postrasplante tardio, afectando
mayoritariamente el esqueleto apendicular, particularmente pies y tobillos.

Los factores de riesgo de fractura en la poblacion trasplantada renal
descritos en la literatura son: edad superior a 60 afios, mujer, antecedentes de
fracturas previas, tratamiento previo con esteroides y PTHi superior a 500
pg/mL.

El valor de la DMO medida por DXA para evaluar el riesgo de fractura

en el trasplante renal no esta claramente definido, y de hecho, diferentes
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estudios sugieren que el valor predictivo del riesgo de fractura con la DXA
puede ser inferior en la poblacion trasplantada que en la poblacion general.

Hoy en dia se esta bastante de acuerdo en que lo mas probable es que
el riesgo de fractura resulte de una suma de pérdida de densidad Gsea y
alteraciones estructurales dseas. No obstante, en estos momentos, los clinicos
debemos seguir utilizando la DXA de manera similar a la poblacion no

trasplantada.

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

A1) Metabolitos activos vitamina D y analogos

Los resultados mas prometedores se han encontrado en trabajos con
metabolitos activos de la vitamina D, como el Alfacalcidol o Calcitriol. Los
metabolitos de la vitamina D probablemente reducen la pérdida 6sea post-
trasplante, por un lado normalizando la absorcién intestinal de calcio, y por otro
al suprimir directa o indirectamente la secrecion de PTH (78-82).

El uso de metabolitos activos o analogos de vitamina D, asi como de
suplementos orales de calcio, debe ser la norma en pacientes que reciban
esteroides, siempre que la calcemia lo permita. Las dosis seran similares a los
pacientes en estadios IlI-1V.

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

En pacientes trasplantados, la administracion de AsRVD, nos puede
aportar ventajas afadidas, por sus efectos inmunomoduladores y probable

mejoria de la supervivencia.

A2)Bifosfonatos.

Los bifosfonatos constituyen los agentes mas prometedores, mejoran la
densidad o6sea y disminuyen el riesgo de fractura vertebral. Esto es
consecuencia de su efecto inhibidor de la resorcion Osea, corrigiendo el

desequilibrio entre resorcioén y formacion osea (83-92).
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Los bifosfonatos deben reservarse para los pacientes con riesgo de
fractura: mujeres pos-menopausia,
edad superior a 60 afios,
antecedentes de tratamiento con esteroides,
antecedentes de fracturas,
PTHi superior a 500 pg/m|
0 gue no responden adecuadamente al calcio mas vitamina D.

En las siguientes graficas se muestra un algoritmo orientativo de
manejo de la patologia 0sea en el paciente con trasplante renal. En sintesis,
deberiamos determinar PTH, calcio, fosforo y fosfatasa alcalina, asi como DXA
en el momento del trasplante, posteriormente a los 6 y 12 meses y a partir de
entonces anualmente, para poder adecuar el manejo del paciente.

Las dosis recomendadas de las diferentes alternativas son

Pamidronato, 60 mg endovenoso, la dosis se puede repetir al mes
0 a los 3 meses

Ac. Zoledronico, 4 mg endovenoso dosis Unica

Alendronato, 70 mg oral semanal

Risedronato, 35 mg oral semanal

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS| | Trasplante Renal

Mujer

> 60 afios

. Fracturas previas
Factores de riesgo | | Esteroides previos

PTHi > 500 pg/ml
de fraCtura Va arecibir altas dosis

/\ esteroides

Si

Gréafica VI
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B) Tratamiento del HPT persistente.

Recientemente diferentes autores han mostrado la eficacia de los
Calcimiméticos en el control de la hipercalcemia secundaria al HPT2
persistente que presentan aproximadamente un 10% de los pacientes
trasplantados y que también condicionard& una mayor severidad en la
disminucién de la DMO (93-99).

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

En principio, y dada la ausencia de evidencia, todavia no se aconseja

la administracion conjunta de calcimiméticos y bifosfonatos.
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5) PARATIROIDECTOMIA

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

Hoy en dia, con la introduccion de las nuevas alternativas de
tratamiento médico, las indicaciones podrian quedar reducidas a:

- Hiperparatiroidismo con hipercalcemia resistente a las alternativas

médicas (fundamentalmente Calcimiméticos) vy,

- Paciente con calcifilaxis y PTHi superior a 500 pg/mL,
aungue también se podria aconsejar si se presentan complicaciones asociadas
como ruptura tendinosa, dolor 6seo severo o anemia refractaria.

Se recomiendan técnicas de imagen previas a la paratiroidectomia para
valorar tamafio glandular, situaciébn y sobre todo presencia de glandulas
ectopicas. La asociacion de Gammagrafia-MIBI y Ecografia cervical muestra
una gran sensibilidad y especificidad (100)

Existe gran controversia sobre cual es la técnica de extirpacion mas
adecuada, paratiroidectomia total, subtotal o total con autotrasplante.
Actualmente la mas utilizada es la paratiroidectomia subtotal, porque es la que
presenta menor indice de recidivas post-paratiroidectomia, aunque depende en

gran parte de la experiencia y capacidad del equipo quirtrgico de cada centro.

6) CALCIFILAXIS (ARTERIOLOPATIA UREMICA CALCIFICANTE)

La calcifilaxis es una alteracion vascular rara aunque grave, con una
elevada tasa de morbi-mortalidad, que se caracteriza por una progresiva
calcificacion vascular con necrosis isquémica de los tejidos blandos y de la piel

y que afecta casi exclusivamente a pacientes con insuficiencia renal crénica.

Suele presentarse tanto en pacientes en hemodidlisis como con
trasplante renal, siendo excepcional en los pacientes sometidos a didlisis

peritoneal o en estadios predialisis (101-104)
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Los factores de riesgo mas relevantes para el desarrollo de Calcifilaxis

son:

- Concentracion sérica elevada de Calcio y Fosforo,
- HPT2,

- Hipoalbuminemia,

- Obesidad

- Altas dosis de metabolitos activos de vitamina D.

- Warfarina

Las lesiones cutaneas de calcifilaxis se presentan como una serie de
nédulos subcutaneos vy placas Vviolaceas, purpuricas o0 equimdticas,
extremadamente dolorosas, sobre una base de eritema moteado o reticular
semejante a la livedo reticularis. Estas lesiones progresan en pocos dias a la

formacién de Ulceras necréticas recubiertas de escaras negruzcas.

Las lesiones se distribuyen preferentemente por las extremidades. Se
distingue un tipo distal de calcifilaxis, con afectacidén de piernas, pies y dedos, y
un tipo proximal, menos frecuente y de peor prondstico, con compromiso de

muslos, nalgas y abdomen.

El procedimiento radiografico mas sensible para detectar la calcifilaxis es

la realizacion de una placa usando la técnica de la mamografia.

La gammagrafia 6sea se ha mostrado como un técnica diagndstica muy
sensible, observandose una hipercaptacion subcutdnea del isétopo (Tecnecio

99), caracteristica de la calcifilaxis correspondiente a las placas calcificadas.

Si es posible se debe evitar la biopsia de la lesidon cutanea ya que puede
precipitar su ulceracion y posterior infeccion, con el consecuente riesgo de
septicemia. Ademas, los hallazgos histopatolégicos pueden ser inespecificos.
El diagnostico puede basarse en los hallazgos clinicos caracteristicos antes

descritos.
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Las medidas terapéuticas que han resultado eficaces, pero de forma

irregular incluyen (Tabla VI):

- Normalizacion de calcemia, fosfatemia y producto fosfo-
calcio. Fundamentalmente con el empleo de captores no calcicos,
bajas concentraciones de calcio en el bafio de didlisis y evitar el uso de
metabolitos activos de vitamina D.

- Control del HPT2, con Calcimiméticos 6 Paratiroidectomia ante la
falta de rapida respuesta a los Calcimiméticos (105).

- Curatdpica de las ulceras con antiséptico, sin desbridar.

- Camara hiperbéarica, con objeto de aumentar la PO, tisular y con
ello la produccion de fibroblastos y de colageno que pueden favorecer
la angiogénesis (106-108).

- Bifosfonatos, Los bifosfonatos poseen un potente efecto
inhibitorio sobre la actividad osteoclastica y la resorcion Osea. La
inhibicién de la resorcion ésea disminuye la concentracion de calcio en
sangre y con ello reduciria la tendencia de los nucleos minerales para
formarse y crecer en las paredes arteriales. Por otro lado, los
bifosfonatos podrian inhibir la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias
a nivel de la pared vascular y con ello podrian contribuir a mejorar el
cuadro (109-112).

Se puede emplear bifosfonatos orales o endovenosos, los
bifosfonatos orales tienen la ventaja de poder administrarse a dosis
menores y mas constantes y homogéneas que los endovenosos y
probablemente de esa forma los bifosfonatos orales tendrian un efecto

menor sobre el hueso y mayor sobre el tejido vascular.

Las dosis aconsejadas son: Alendronato semanal, 70 mg via oral
una vez por semana 6 Risedronato semanal, una dosis oral de 35 mg
una vez por semana. Si se usa la forma intravenosa, Pamidronato 60

mg, dosis unica al final de la sesion de hemodialisis.

- Tiosulfato s6dico endovenoso: Se ha mostrado eficaz. Se

desconoce el mecanismo de accibn aunque probablemente se
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relaciona con la disolucion de las sales de calcio depositadas en los
vasos (113). Se administra como solucién de tiosulfato sodico al 25%,
25g/ 1.73 m? a pasar durante una hora al final de cada sesién de

hemodidlisis. Se deberia administrar hasta la resolucion del cuadro.

TRATAMIENTO CALCIFILAXIS

‘ Normalizacion Ca, P, CaxP ‘

Control HPT2

Cura topica

Camara hiperbarica

Bifosfonatos

Tiosulfato sédico

Tabla VI
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