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RESUMEN

Las guias de practica clinica para la prevencion, diag-
noéstico, evaluacién y tratamiento de los trastornos mi-
nerales y 6seos en la enfermedad renal crénica (TMO-
ERC) en adultos, de la Sociedad Latinoamericana de
Nefrologia e Hipertension (SLANH), comprenden un
conjunto de recomendaciones elaboradas para dar
apoyo al médico en el manejo de estas anormalidades
en pacientes adultos con enfermedad renal estadios 3
a 5. No se incluyen las alteraciones asociadas al tras-
plante renal. Los temas abordados en las guias estan
distribuidos en cuatro capitulos: 1) Evaluacion de las
alteraciones bioquimicas; 2) Evaluacién de las altera-
ciones 6seas; 3) Evaluacion de las calcificaciones vascu-
lares, y 4) Tratamiento de los TMO-ERC. Las guias tie-
nen como base las recomendaciones propuestas vy
publicadas por la Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) para la prevenciéon, diagnéstico,
evaluacién y tratamiento de los TMO-ERC (KDIGO Cli-
nical practice guideline for the diagnosis, evaluation,
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prevention, and treatment of Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder [CKD-MBD]), adaptadas a
las condiciones de pacientes, instituciones y recursos
disponibles en Latinoamérica, con el aval de KDIGO. En
algunos casos, las guias corresponden a recomendacio-
nes de manejo definidas directamente por el grupo de
trabajo para su aplicacién en nuestra region, basadas
en la evidencia disponible en la literatura. Cada capi-
tulo contiene las guias propiamente dichas y su funda-
mentacion con base en numerosas referencias biblio-
graficas actualizadas. Desafortunadamente, existen
pocos estudios controlados y con un poder estadistico
suficiente en Latinoamérica para dar soporte a reco-
mendaciones especificas para la region, por lo que la
gran mayoria de las referencias utilizadas correspon-
den a estudios realizados en otras regiones. Esto pone
en evidencia la necesidad de planificar estudios de in-
vestigacion dirigidos a establecer la situacion actual de
los trastornos del metabolismo mineral y 6seo en Lati-
noamérica, asi como definir las mejores opciones tera-
péuticas para nuestra poblacién.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Ostodistrofia re-
nal. Metabolismo mineral y 6seo. PTH. Vitamina D.
Hiperparatiroidismo secundario. Trastornos del metabolismo.
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PREFACIO

La elaboracion de las Guias de practica clinica para la
prevencion, diagndstico, evaluacidon y tratamiento de los
trastornos minerales y 0seos en la enfermedad renal cro-
nica (TMO-ERC) en adultos es una iniciativa de la So-
ciedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
(SLANH). Su elaboracidn estuvo a cargo del Comité de
Metabolismo Mineral y Oseo de la SLANH, constituido
por una representacion internacional de lideres en el area
del metabolismo mineral y 6seo en la enfermedad renal
(vide supra).

Se trata de una guia practica para la estandarizacion del
diagndstico y tratamiento de los trastornos minerales y
0seos de la enfermedad renal cronica (ERC) en sus dife-
rentes etapas (tabla A). Siguiendo la misma tendencia de
la comunidad nefrologica mundial, estas gufas tienen
como base las recomendaciones propuestas y publicadas
por la Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) para la prevencion, diagndstico, evaluacion y
tratamiento de los TMO-ERC (KDIGO Clinical practice
guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and
treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorder [CKD-MBDY])', asi como directrices publicadas
por las Sociedades de Nefrologia de Argentina, Brasil,
México y Uruguay a fin de cubrir necesidades y condi-
ciones de pacientes, instituciones y recursos materiales
disponibles en Latinoamérica. Los elementos de las guias
KDIGO utilizados en su preparacion fueron resumidos,
actualizados y adaptados sin alterar su esencia. La utili-
zacidon de enunciados y conceptos originales de las gufas
KDIGO ha sido autorizada por dicha organizacion. En tal
sentido, aquellos parrafos correspondientes a estrictas

traducciones de las gufas han sido marcados con las ini-
ciales KDIGO al final del parrafo respectivo; mientras
que los que corresponden a modificaciones o adaptacio-
nes de las gufas realizados por el Comité de la SLANH
han sido marcados con las iniciales SLANH.

Los razonamientos que soportan las recomendaciones de
estas gufas han sido actualizados mediante la inclusion
de nuevas referencias bibliograficas. Por otra parte, en
muchos casos fueron motivo de amplia discusion a fin de
buscar una mejor adaptacion a las condiciones regiona-
les y facilitar su aplicacion.

Los temas abordados en las guias estan constituidos en
cuatro capitulos. Cada capitulo contiene las gufas propia-
mente dichas, seguidas de una fundamentacion basada en
un nimero de referencias bibliograficas. El razonamien-
to representa un resumen de la literatura sobre cada guia
en cuestion, dirigido a justificar la recomendacion all{
vertida. Se utilizd el término evidencia toda vez que la
directriz se bas6 en evidencia publicada en la literatura,
independiente de su gradacion. Por el contrario, se utili-
z06 el término opinidn, de acuerdo a las opiniones conte-
nidas en las directrices consultadas, muchas veces adap-
tadas a la experiencia personal de los miembros del foro.
En las tablas B y C se encuentran los criterios utilizados
para la definir la fortaleza y la calidad de la evidencia'.

Es importante destacar que, como toda gufa de préctica
clinica, su consulta debe ser hecha con buen tino, pen-
sando siempre que la conducta médica con cada paciente
es individual y soberana. Este foro permaneceré abierto
a futuras revisiones, y las criticas y sugerencias seran
siempre bienvenidas.

Tabla A. Estadios de la enfermedad renal crénica

Estadio de ERC Descripcion TFG Comentarios
ml/min/1,73 m?
1 Dafo renal con disminucion > 90 1-5T si es paciente

discreta de la TFG

trasplantado

2 Danfo renal con disminucién 60-89
discreta de la TFG
3 Disminucion moderada de la TFG 30-59
4 Disminucion severa de la TFG 15-29
5-5D Insuficiencia renal < 15 (o didlisis) 5D si es paciente en didlisis

KDIGO Clinical practice quideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and

Bone Disorder (CKD-MBD)'.

ERC: enfermedad renal cronica; TFG: tasa de filtracion glomerular.
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Tabla B. Fortaleza de la evidencia

Nivel Implicaciones
Paciente Clinico Politica
Nivel 1 La mayoria en su La mayoria de los pacientes La recomendacién puede
Nosotros situacion desearfa el curso deberian recibir el curso ser adoptada como una
recomendamos de acciéon recomendado de acciéon recomendado politica en la mayoria
de las situaciones
Nivel 2 La mayoria en su Pueden ser apropiadas La recomendacién puede
Nosotros situacion desearfa el curso diferentes opciones para requerir debate antes de
sugerimos de accién recomendado, el paciente que se pueda determinar
pero muchos no una politica

KDIGO Clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and
Bone Disorder (CKD-MBD)'.

Tabla C. Calidad de la evidencia

Grado Calidad de la evidencia Significado
A Alta Tenemos confianza en que el
verdadero efecto es cercano al estimado
B Moderada El efecto verdadero es probablemente
cercano al estimado, pero es posible
gue sea sustancialmente diferente
C Baja El verdadero efecto puede
ser sustancialmente diferente al estimado
D Muy baja El efecto estimado es muy incierto,
y frecuentemente puede ser lejano a la verdad

KDIGO Clinical practice quideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and
Bone Disorder (CKD-MBD)'.

INTRODUCCION

Los trastornos del metabolismo mineral y 6seo asociados
a la enfermedad renal cronica (TMO-ERC) incluyen: a)
alteraciones bioquimicas (calcio, fosforo, hormona para-
tiroidea [PTH] y vitamina D); b) alteraciones del recam-
bio, mineralizacidon, volumen, crecimiento lineal y resis-
tencia Oseas; y c¢) presencia de calcificaciones vasculares
y de tejidos blandos. El término osteodistrofia renal debe
utilizarse solo para definir las alteraciones de la histolo-
gfa 0sea que ocurren en pacientes con ERC'. La fisiopa-
tologia de esta complicacion es compleja y se esquemati-
za en la figura 1.

A medida que progresa la ERC, disminuye la excrecion
renal de fosforo, lo cual lleva a su retencidn en el orga-
nismo’. Sin embargo, bajo condiciones clinicas la carga
de fosforo estimula la produccion del factor de crecimien-
to de fibroblastos 23 (FGF-23) por los osteocitos®, el cual
a su vez inhibe al cotransportador Na/P del tibulo contor-

Nefrologia 2013;33(Suppl.1):1-28

neado proximal y resulta en un aumento de la excrecion
renal de fosforo. E1 FGF-23 inhibe la 1-a-hidroxilasa, lo
cual reduce la produccion de calcitriol por el rifidn y con-
secuentemente eleva la produccion de PTH**. El hiperpa-
ratiroidismo resultante incrementa la excrecion renal de
fosforo. Aunque el FGF-23 actlia en las paratiroides su-
primiendo la produccion de PTH, la elevacion de esta tl-
tima, a pesar de niveles altos de FGF-23 en pacientes con
uremia, sugiere resistencia de las paratiroides al efecto su-
presor de PTH por parte del FGF-237%.

Si bien existe una relacion directa entre la concentracion de
fosforo sérico y el aumento de la produccion de FGF-23, al-
gunas evidencias recientes indican que este factor se ele-
va en etapas tempranas de la ERC, cuando alin no se ha
producido la hiperfosfatemia. De hecho, la hiperfosfate-
mia es infrecuente con una filtracion glomerular por enci-
ma de 20 ml/min. Los mecanismos de la elevacion del
FGF-23 en estas etapas no estan claros. En un estudio re-
ciente en nifios se demuestra la presencia de FGF-23 en

3
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osteocitos de pacientes con ERC estadios 2-4°. La expre-
sion de FGF-23 en osteocitos no mostrd diferencias entre
pacientes con ERC en etapas tempranas y pacientes en
dialisis. Sin embargo, los niveles séricos fueron menores
en los pacientes con ERC sin dialisis, probablemente
como consecuencia del aclaramiento renal de FGF-23.

En fases mas avanzadas de la ERC, los niveles séricos
de calcitriol disminuyen alin mas, lo cual lleva a una
disminucidn en la absorcidon de calcio, constituyendo
asf un estimulo adicional para la sintesis de PTH*'"*". La
disminucion del calcitriol es también el resultado de la
reduccion del ntimero de nefronas funcionantes y el
efecto directo de la sobrecarga de fosforo en el tabulo
proximal. Otros mecanismos adicionales que contribu-
yen a la produccion excesiva de PTH incluyen una re-
duccidn del niimero de receptores de vitamina D y del
receptor sensor de calcio en las paratiroides y una ma-
yor resistencia al efecto de PTH en el hueso debida a la
disminucidn de sus receptores'®".

El hiperparatiroidismo secundario tiende a mantener la cal-
cemia al estimular la reabsorcion subperidstica, la produc-
cion renal de 1,25-dihidroxicolecalciferol y la reabsorcion
tubular de calcio™. Aunque este mecanismo de compensa-

cion puede llegar a normalizar la calcemia y la fosfatemia
temporalmente, lo hace a expensas de inducir alteraciones
del recambio 6seo™.

Otra posible complicacion es la calcificacion inadecuada
de los huesos (osteomalacia) a consecuencia de la defi-
ciencia de calcitriol.

La biopsia 0sea permite distinguir entre los distintos tipos
de osteodistrofia renal®.

El término osteodistrofia renal se refiere al conjunto de
lesiones histologicas 6seas que resultan de las alteracio-
nes del metabolismo mineral en la ERC, y que incluyen:
a) hiperparatiroidismo secundario, b) osteomalacia, c) en-
fermedad 6sea adinamica y d) enfermedad mixta'.

Aunque la osteodistrofia renal puede estar presente en
la mayoria de los pacientes con ERC avanzada, muy po-
cos tienen sintomas antes de empezar a recibir trata-
miento con dialisis"'7".

La osteodistrofia renal se puede prevenir o atenuar con un
control adecuado del calcio, fosforo y PTH desde etapas
tempranas de la ERC®.

1 Masa renal J

| 1 Excrecién renal
de fésforo

(g..................................................................:

T Fésforo sérico

|

1 Absorcion intestinal

de fosforo

—> T FGF-23

|

;

1 Calcio
Sérico

1 Absorcién intestinal

de calcio

3

1 Reabsorcién renal
de fésforo

‘ 1 1,25(0H)D,

(CETTTTLTTTSPPRRITPRY

T PTH

Figura 1. Mecanismos de las alteraciones del metabolismo del calcio, fésforo y hormona paratiroidea en la enfermedad
renal crénica.
FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos 23; PTH: hormona paratiroidea.
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e El hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por un
recambio Oseo acelerado, aumento del nimero y acti-
vidad de los osteoclastos y osteoblastos e incremento
de la resorcidn Osea, lo que resulta en las tipicas lesio-
nes de osteitis fibrosa quistica’.

e Clinicamente se puede manifestar por dolor 6seo, y en las
radiografias se puede observar reabsorcion subperidstica,
la cual es méas evidente en el borde radial de las falanges
medias de los dedos indice y medio, en el extremo distal
de las claviculas y en la sinfisis pabica. En casos graves
pueden observarse quistes en los huesos largos o planos,
asf como lesiones escler6ticas en la parte superior e infe-
rior de las vértebras. También se pueden observar lesio-
nes de «sal y pimienta» en el craneo debido a la combi-
nacion de areas de osteopenia y osteoesclerosis, aunque
no son exclusivas del hiperparatiroidismo**.

e La osteomalacia en la ERC 3-5D es rara actualmente; se
caracteriza por bajo recambio 6seo, disminucion del na-
mero de osteoblastos y osteoclastos, y aumento del volu-
men de osteoide debido a un defecto en la mineraliza-
cion?. Clinicamente se puede manifestar por dolor dseo
y fracturas. Aunque la génesis de la osteomalacia en la
ERC 3-5 esta relacionada a deficiencia de vitamina D,
la acumulacion de aluminio en los huesos puede estar im-
plicada cuando se utilizan quelantes de fosforo que con-
tienen este elemento™*.

e La enfermedad 6sea adindmica es otro tipo de osteodis-
trofia renal de bajo recambio 6seo, pero, a diferencia de
la osteomalacia, no presenta acumulacion de osteoide”.
Esta alteracion Osea es una de las lesiones mas frecuentes
en los estadios méas tempranos de la ERC*; asimismo, es
mas prevalente en diabéticos y en personas de edad avan-
zada. Clinicamente se puede manifestar por hipercalce-
mia, debido a la captacion disminuida de calcio en el hue-
so, bajas concentraciones séricas de PTH y fosfatasa
alcalina, asf como por un mayor riesgo de fracturas y cal-
cificacion vascular®.

e Otro componente de los TMO-ERC lo constituyen las cal-
cificaciones extradseas, vasculares y no vasculares”*. Las
calcificaciones arteriales suelen detectarse radiologicamen-
te y pueden afectar cualquier arteria del organismo*-.

e Las calcificaciones cutaneas pueden manifestarse como pe-
quefias maculas o papulas de consistencia firme. Una forma
rara pero especialmente grave es la calcifilaxis, que se carac-
teriza por calcificacion de la capa media de las arterias, is-
quemia distal y desarrollo progresivo de necrosis y tlceras
en la piel de los dedos de los pies y manos, muslos, piernas
y tobillos®'*. Esta complicacion, observada raramente en los
estadios iniciales de la ERC, puede presentarse en ERC
avanzada en fase de tratamiento sustitutivo; su patogénesis
no es del todo conocida.

Nefrologia 2013;33(Suppl.1):1-28

1. EVALUACION DE LAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS

Guias

1.1. Se recomienda medir los niveles séricos de calcio, fos-
foro, hormona paratiroidea intacta (PTHi) y fosfata-
sa alcalina cuando la tasa de filtracion glomerular
(TFG) es < 60 ml/min (1C) v,

1.2. La frecuencia de las mediciones de calcio, fosforo y
PTHi debe basarse en la presencia de las anormali-
dades y en la velocidad de progresion de la ERC (ta-
bla 1). En aquellos pacientes que estén recibiendo
tratamiento para TMO-ERC y en quienes se han de-
tectado alteraciones bioquimicas, es razonable hacer
mediciones mas frecuentes para monitorizar las ten-
dencias y evaluar la eficacia del tratamiento y los
efectos secundarios (sin grado)s-"",

1.3

En pacientes con ERC 3-5D se sugiere medir los ni-
veles séricos de 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D]
(calcidiol) y repetirlos dependiendo del valor basal
y las intervenciones terapéuticas (2C). También se
sugiere tratar la insuficiencia y la deficiencia de vi-
tamina D de acuerdo a las estrategias recomenda-
das para la poblacion general (2C)*"/50),

1.4. Se recomienda que los médicos sean informados
de la metodologia y los cambios en las técnicas,
tipo de muestra (plasma o suero) y procesamien-
to utilizado por los laboratorios en las determina-
ciones bioquimicas en los TMO-ERC 3-5D, a fin
de lograr una interpretacion adecuada de los re-
sultados (1B) *r1¢0),

Guia 1

La deteccion de las alteraciones bioquimicas del metabolis-
mo mineral es esencial en el diagnostico de TMO-ERC. Es-
tas alteraciones suelen presentarse a partir del estadio 3 de
la ERC. Por esta razon, se recomienda iniciar la determina-
cion de los niveles séricos de calcio, fosforo y PTHi a par-
tir de dicho estadio. Sin embargo, la severidad y velocidad
de progresidon de las alteraciones bioquimicas del metabo-
lismo mineral es muy variable, por lo que la frecuencia de
medicion debe estar guiada por la presencia, duracidn y
magnitud de las alteraciones encontradas, asi como por el
grado y progresion de la ERC y el uso de medicamentos
para corregir las anomalias. Asi, en un estudio con pacien-
tes incidentes en dialisis, los niveles séricos de calcio y fos-
foro aumentaron durante los primeros seis meses de terapia
de reemplazo renal®.

e Aunque existen numerosos reportes de estudios transver-
sales sobre niveles séricos de calcio, fosforo y PTHi en la

5
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Tabla 1. Frecuencia sugerida de mediciones de calcio, fésforo y hormona paratiroidea intacta

Estadio de ERC Calcio/fosforo PTHi Fosfatasa alcalina 25(0OH) vitamina D
1 - - - -
2 - - - -
3 c/6-12 m d12 m? - /12 mP
4 c/3-6 m c/6-12 m c/6-12m¢ /12 mP
5-5D d1-3m 3-6m /3-6 m¢ 12 mP

2 Depende del nivel basal de PTHi y la velocidad de progresién de la ERC. ® Repetir la medicion dependiendo del valor basal y las
intervenciones terapéuticas. Medir preferentemente al final del invierno si hay cambios estacionales. < Junto con medicion de PTHi.
ERC: enfermedad renal crénica; PTHi: hormona paratiroidea intacta.

poblacion con ERC 5D, el estudio DOPPS (Dialysis Out-
comes and Practice Patterns Study) proporciona la mejor
vision global de la prevalencia de trastornos del calcio
(corregidos por albimina) fosforo y PTH*. Desafortuna-
damente, no hay una estandarizacion global de los ensa-
yos de PTH.

Recientemente, los niveles elevados de fosfatasa alcalina
total en suero se han reconocido como una posible varia-
ble independiente asociada con un incremento en el ries-
go relativo (RR) de mortalidad en pacientes con ERC es-
tadio 5D*7*. Regidor et al.* describieron una asociacion
entre los niveles séricos de fosfatasa alcalina total y mor-
talidad entre poblaciones prevalentes en hemodidlisis
(HD), ademas de las curvas en U o J para el calcio, fosfo-
ro y PTH, enfatizando alin més la complejidad de la rela-
cidn entre estas anomalias de laboratorio con los resulta-
dos, pero no existe evidencia de que una reduccion de
estos niveles conduzca a mejores resultados.

Aunque las recomendaciones sobre la frecuencia de me-
dicion del calcio, fosforo y PTHi estan basadas en opi-
nidn, constituyen un marco general (til en la practica cli-
nica. No existen datos que muestren que la determinacion
rutinaria mejore los resultados clinicos en el paciente. No
obstante, se puede sugerir cual puede ser la frecuencia ra-
zonable para realizar mediciones de laboratorio de estos

parametros en TMO-ERC. El médico debera ajustar la
frecuencia de aquellas segin la magnitud de las anoma-
lias y la tasa de progresion de la ERC. La frecuencia de
las mediciones debe ser individualizada para aquellos pa-
cientes que reciben tratamiento para TMO-ERC con el fin
de monitorizar tanto los efectos benéficos del tratamiento
como los efectos secundarios.

En pacientes con ERC estadios 3-5D, se recomienda que
las decisiones terapéuticas se basen en la tendencia y no
en un solo valor de laboratorio, tomando en considera-
cidon, ademas, todas las evaluaciones disponibles de
TMO-ERC (I/C).

La interpretacion de los valores bioquimicos y hormona-
les en el diagnostico de TMO-ERC requiere del conoci-
miento del tipo de ensayo y su precision, variabilidad in-
terensayo, manejo de la muestra de sangre, asi como de
las variaciones normales posprandiales, diurnas y estacio-
nales. Es debido a estas variaciones en el ensayo que con-
sideramos que deberfan usarse preferencialmente las ten-
dencias encontradas en los valores de laboratorio y no los
valores individuales, con el fin de determinar cuando se
debe iniciar y/o ajustar el tratamiento. La tabla 2 describe
el origen y magnitud de la variacion en las mediciones sé-
ricas de calcio, fosforo, PTH y esteroles de vitamina D.
Esta tabla sirve como una guia para los médicos y consti-

Tabla 2. Origen y magnitud de la variacién en la medicidn sérica de calcio, fésforo, hormona paratiroidea intacta y

esteroles de vitamina D

Variable Calcio Fosforo PTH Esteroles de vitamina D
Coeficiente de variacion + + ++ ++

Variacién diurna + ++ ++ _

Variacién estacional ++

Variaciéon con las comidas + + + _

Variacién con hora de didlisis + +

Validez del ensayo +++ +4++ + +

PTH: hormona paratiroidea; +: minima o baja; ++: moderada; +++: alta o buena; - : No hay variaciéon; espacio en blanco: no se analizo.
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tuye la base de la recomendacion de que las pruebas de
laboratorio deberian medirse usando los mismos ensayos
y en horas similares del dia o la semana para un paciente
dado. Los proveedores de salud deberidn familiarizarse
con los problemas del ensayo y sus limitaciones. Esta va-
riabilidad enfatiza la importancia de utilizar las tenden-
cias, en lugar de valores absolutos Gnicos, cuando se to-
man decisiones sobre el diagndstico o tratamiento.

Calcio: Los niveles séricos de calcio se miden rutinaria-
mente en los laboratorios clinicos en equipos automatiza-
dos usando métodos colorimétricos y estandares de con-
trol de calidad. De esta manera, el ensayo es generalmente
preciso y reproducible. En individuos sanos, el calcio sé-
rico esta rigidamente controlado dentro de un rango estre-
cho, por lo general 8,5-10,0 o 10,5 mg/dl (2,1-2,5 0 2,6
mmol/l), con algunas, aunque minimas, variaciones diur-
nas”. Sin embargo, el rango normal puede variar ligera-
mente entre laboratorios, dependiendo del tipo de medi-
ciones utilizadas. En pacientes con ERC, los niveles
séricos de calcio tienen mas fluctuacion debido a la alte-
racion de la homeostasis y terapias concomitantes. En
aquellos pacientes con ERC estadio 5D, existen fluctua-
ciones adicionales asociadas con cambios inducidos por
la dialisis, la hemoconcentracion y la subsiguiente hemo-
dilucion. Igualmente, existen variaciones de acuerdo al
dia en que se toma la muestra; asf, los dias lunes o martes
que constituyen el primer dia de dialisis de la semana,
muestran valores de calcio superiores (0,01 mg/dl) que las
medidas en las sesiones en miércoles o jueves*. En con-
secuencia, es importante enfatizar que las determinacio-
nes bioquimicas en estos pacientes deben hacerse predia-
lisis a mitad de semana (opinion).

La concentracion de calcio sérico refleja pobremente el
calcio corporal total. El compartimiento extracelular solo
contiene el 1 % del calcio corporal total; el restante se al-
macena en los huesos. El calcio sérico ionizado, general-
mente 40-50 % del calcio sérico total, es fisiologicamen-
te activo, mientras que el calcio no ionizado esta enlazado
a la albimina o aniones como el citrato, bicarbonato y fos-
fato, siendo por ello fisioldgicamente inactivo. En presen-
cia de hipoalbuminemia hay un incremento en el calcio
ionizado con relacion al calcio total; debido a esto el cal-
cio sérico total podria subestimar el calcio sérico (ioniza-
do) fisiologicamente activo. Comlinmente se usa una for-
mula para estimar el calcio ionizado en el calcio sérico
total que consiste en anadir 0,8 mg/dl (0,2 mmol/l) por
cada gramo de disminucion de la albimina sérica por de-
bajo de 4 g/dl (40 g/1). Esta formula para el «calcio corre-
gido» se usa rutinariamente en muchos centros y en mu-
chos ensayos clinicos. Desafortunadamente, algunos
datos recientes muestran que este método no es mejor que
el calcio total y es menos especifico que las mediciones
de calcio ionizado*®. De forma adicional, el ensayo que se
usa para la alblimina podria afectar la medicion de calcio
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corregido. Desafortunadamente, las mediciones de calcio
ionizado no estan disponibles de forma rutinaria y, en al-
gunos casos, podrian requerir costos adicionales para las
mediciones.

Fosforo: El fosforo inorganico es critico para numerosas
funciones fisiologicas normales, incluyendo desarrollo es-
quelético, metabolismo mineral, contenido y funcidon de
los fosfolipidos en la membrana celular, comunicacion ce-
lular, agregacion de plaquetas y transferencia de energia
a través del metabolismo mitocondrial. Debido a su im-
portancia, el organismo mantiene las concentraciones sé-
ricas entre 2,5-4,5 mg/dl (0,81-1,45 mmol/l). Los térmi-
nos fosforo y fosfato se usan con frecuencia de manera
indistinta, pero, estrictamente hablando, el término fosfa-
to significa la suma de dos iones inorginicos que existen
fisiologicamente en el suero y en otros fluidos corporales:
el hidrogeno fosfato y el dihidrogeno fosfato. Sin embar-
go, la mayor parte de los laboratorios reporta como fosfo-
ro este componente inorganico medible. A diferencia del
calcio, un componente importante del fosforo es intrace-
lular, y factores como el pH y la glucosa pueden causar
desplazamientos de iones fosfatos hacia adentro y afuera
de las células, y como consecuencia pueden alterar la con-
centracion sérica sin por ello cambiar el fosforo corporal
total.

El fosforo se mide rutinariamente en laboratorios clini-
cos en equipos automatizados usando métodos colorimé-
tricos y estandares de control de calidad. De esta mane-
ra, el ensayo es, generalmente, preciso y reproducible.
La hembdlisis durante la recoleccion de la muestra pro-
duce niveles falsamente elevados de fosforo. En indivi-
duos sanos, existe una variacidn diurna, tanto en los ni-
veles séricos como en la excrecidn urinaria de fosforo.
El fosforo sérico alcanza un nivel bajo en las primeras
horas de la manhana, aumenta hasta una meseta a las
16:00 horas e incrementa alin més hasta un valor pico
entre las 01:00 y 03:00 horas*. Sin embargo, en un es-
tudio en pacientes con ERC 5D no se encontrd variacion
diurna de fosforo cuando se estudiaron en un dia que no
recibieron dialisis*'. Generalmente, los niveles son mas
elevados después de un largo periodo de dialisis. En el
estudio DOPPS, las muestras de pacientes en HD que se
recogieron inmediatamente antes de las sesiones de lu-
nes o martes fueron mas elevadas que las de sesiones de
miércoles o jueves por 0,08 mg/dl (0,025 mmol/l). De
manera que la determinacion del fosforo es generalmen-
te valida y reproducible, pero podria verse afectada por
variaciones diurnas normales y posprandiales. Una vez
mas, las tendencias a aumento o disminucidn progresiva
podrian ser més exactas que pequefias variaciones en los
valores individuales.

Fosfatasa alcalina: Las fosfatasas alcalinas son enzimas
que digieren el fosfato de las protefnas y de los nucleoti-
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dos, y tienen un funcionamiento optimo en un pH alcali-
no. La medicion del nivel de fosfatasa alcalina total es un
ensayo colorimétrico que se realiza rutinariamente en los
laboratorios clinicos en equipos automatizados, usando
estandares de control de calidad. La enzima se encuentra
en el cuerpo en forma de isoenzimas que son caracteristi-
cas del tejido de origen. Las concentraciones mas eleva-
das se encuentran en el higado y los huesos, pero también
se encuentra en los intestinos, la placenta, los rifiones y
los leucocitos. La isoenzima fosfatasa alcalina especifica
para identificar el tejido de donde se origina puede deter-
minarse por fraccionamiento e inactivacion por calor,
pero no hay gran disponibilidad de estos procedimientos
en los laboratorios clinicos. La fosfatasa alcalina especi-
fica del hueso se mide con un ensayo inmunorradiométri-
co; sus niveles elevados se deben generalmente a una fun-
cion anormal del higado (en cuyo caso, también otras
pruebas son anormales), una elevada actividad 0sea o me-
tastasis 0seas. Los niveles son normalmente mas elevados
en niflos, con huesos en crecimiento, que en los adultos.

Es conveniente que los laboratorios reporten el método
utilizado, asi como cualquier cambio en este, en el tipo de
muestra analizada (plasma o suero) o en los requerimien-
tos de manejo de la muestra, pues la correcta interpreta-
cion de los resultados requiere el conocimiento de dichas
variables, asi como de las fluctuaciones normales de los
pardmetros que se evallian. Por ejemplo, las determina-
ciones de PTHi por distintos ensayos detectan en forma
diferente el fragmento 7-84 de la PTH, por lo que la me-
dicion de esta hormona por dos ensayos diferentes puede
dar distintos resultados aun en una misma muestra®.

Vitamina D: El término vitamina D representa tanto a la
vitamina D, (ergocalciferol) como a la vitamina D, (cole-
calciferol). El ergocalciferol es sintetizado en las plantas
a partir del ergosterol y, junto con el colecalciferol del
aceite de pescado, es una fuente dietética de vitamina D
para los humanos. Sin embargo, el 90 % de los requeri-
mientos de vitamina D provienen de la conversion de
7-dehidrocolesterol a colecalciferol, mediante una reac-
cion catalizada por la luz solar en la piel. Tanto la vitami-
na D, como la D, sufren una hidroxilacion en el higado
para convertirse en 25(OH)D, y posteriormente en el ri-
fon para transformarse en 1,25(0OH), D, o calcitriol, la for-
ma mas activa de la vitamina D. El calcitriol (hormona)
de la vitamina D juega un papel importante en la homeos-

tasis mineral y en la funcién masculo-esquelética. Ade-
mas, se han descrito efectos moduladores de la funcion
endotelial e inmunologica y en la regulacion del ciclo ce-
lular, entre otros efectos pleiotropicos.

e En los pacientes con ERC hay una disminucion en la ac-
tividad de la 1-a-hidroxilasa renal con la consiguiente re-
ducciodn en los niveles séricos de calcitriol, lo cual contri-
buye a la hipocalcemia que puede acompahar a esta
enfermedad. La deficiencia de calcitriol favorece el de-
sarrollo de hiperparatiroidismo secundario, ya que esta
hormona regula la produccion y liberacion de PTH a tra-
vés de receptores especificos.

e La mayoria de los estudios considera como deficiencia
una concentracion sérica de 25(OH)D menor de 15 ng/ml
y como insuficiencia los niveles entre 15 y 30 ng/ml. Sin
embargo, no existe consenso respecto a la definicidon de
niveles «adecuados» y «tdxicos» de vitamina D. La defi-
ciencia de 25(OH)D ha sido asociada con mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con ERC*#*y es uno de los fac-
tores que intervienen en la patogénesis del hiperparatiroi-
dismo secundario. Sin embargo, no se ha comprobado que
el tratamiento con vitamina D hasta lograr una concentra-
cion sérica determinada disminuya la mortalidad, ni se
han establecido las cifras Optimas de esta. A pesar de que
el beneficio de la correccion de las concentraciones séri-
cas de 25(OH)D no se ha demostrado, consideramos que
la medicion de vitamina D en los pacientes con estadios
3-5 de ERC puede ser atil*“¢(tabla 3).

2. EVALUACION DE LAS ALTERACIONES OSEAS

Guias

2.1. El método diagnostico mas preciso para determinar
el tipo de enfermedad 6sea asociada a la ERC (osteo-
distrofia renal) es la biopsia 0sea con analisis histo-
morfométrico (1A) ¢V,

2.2. Es razonable realizar una biopsia 6sea en pacientes
con estadios 3-5D de ERC en ciertas situaciones, en-
tre las que se incluyen (sin grado)®-"":

- Fracturas o dolor 0seo sin causa aparente.

- Sospecha de enfermedad dsea asociada al aluminio.

- Sospecha de osteomalacia.

Tabla 3. Niveles de vitamina D en suero y dosis sugeridas de tratamiento

Concentracion de 25(OH)D < 5ng/ml 5-15 ng/ml 16-30 ng/ml
Dosis de ergocalciferol 50.000 Ul por semana 50.000 Ul por semana 50.000 Ul por mes
durante 12 semanas; durante 4 semanas,
luego, 50.000 Ul por mes luego, 50.000 Ul por mes
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- Hipercalcemia o hipofosfatemia no explicadas.
- Antes de comenzar tratamiento con bisfosfonatos.
- Antes de paratiroidectomia.

2.3. En pacientes con ERC 3-5D con evidencia de TMO-
ERC, se sugiere que no se realicen rutinariamente las
pruebas para determinacion de la densidad mineral
osea (DMO), debido a que no predicen los riesgos de
fractura como en la poblacion general y, por otra par-
te, no permiten predecir el tipo de osteodistrofia renal
(ZB)(KI)IGO).

2.4. En pacientes con ERC estadios 3-5D, se sugiere utili-
zar las mediciones de PTH sérica o de la fosfatasa al-
calina especifica del hueso para la evaluacion de en-
fermedad osea debido a que valores marcadamente
altos o bajos permiten predecir el recambio dseo sub-
yacente (2B)*00,

2.5. En pacientes con ERC estadios 3-5D, se sugiere no me-
dir rutinariamente los marcadores especificos de re-
cambio 6seo basados en la sintesis de colageno (como el
propéptido C-terminal de procolageno tipo I) y su cata-
bolismo (tales como el telopéptido de colageno tipo I, pi-
ridinolina o desoxipiridinolina) (2C)*'%0,

2.6. En pacientes con ERC 3-5D, la medicion de PTHi y
fosfatasa alcalina no ha demostrado consistentemente
una correlacion con los cambios histologicos de la os-
teodistrofia renal (2B)¢V9),

2.7.Se sugiere detectar la acidosis metabolica y even-
tualmente corregirla para evitar la pérdida de
masa o0sea y muscular en el paciente con ERC 3-5
(sin grado)®-"',

Guia 2

Los pacientes con ERC 3-5D tienen mayor frecuencia y riesgo
de fracturas en comparacion con la poblacion general (tablas 4
y 5) y se asocian con un aumento en la morbimortalidad.

e Los principales métodos que se han utilizado para el es-
tudio de la enfermedad Osea asociada a la ERC son la
biopsia 0sea y la densitometria 6sea. Los marcadores bio-
quimicos de formacion y resorcion Osea constituyen otros
indicadores potenciales de dichas alteraciones.

e La fragilidad 0sea puede ser secundaria a alteraciones de
la masa y/o de la calidad del hueso. Los distintos tipos
de osteodistrofia renal pueden estar asociados con cual-
quiera de estas alteraciones.

e El anilisis histomorfométrico de una biopsia 0sea cons-
tituye el estandar de oro para el diagnostico de la osteo-
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distrofia renal, por lo que debe considerarse su realiza-
cion en aquellos pacientes con sintomas 6seos 0 anoma-
lias bioquimicas sin una etiologia clara. También se re-
comienda en quienes se sospeche enfermedad 6sea por
aluminio, osteomalacia y previo al inicio de tratamien-
to con bisfosfonatos, ya que estos farmacos pueden
agravar la enfermedad de bajo recambio.

La biopsia de hueso permite evaluar la calidad dsea y el
tipo de alteracion predominante, de acuerdo a la fisiopato-
logia (ostettis fibrosa, osteomalacia, enfermedad Osea adi-
namica y enfermedad mixta). Los pardmetros que permiten
dicha clasificacion son: recambio 0seo, mineralizacion y
volumen. Sin embargo, los diferentes tipos de osteodistro-
fia renal guardan poca relacion con las repercusiones clini-
cas, con el riesgo de fracturas y calcificacion arterial*’**. El
volumen es otro de los pardmetros evaluados en la biopsia
Osea y, aunque no forma parte de la clasificacion tradicio-
nal de la osteodistrofia renal, se ha determinado que cons-
tituye una variable que influye de manera independiente en
la fragilidad 6sea. Por lo tanto, el volumen 6seo ha sido in-
cluido dentro de los nuevos parametros de la clasificacion
TMV (recambio, mineralizacién y volumen, por sus siglas
en inglés) sugeridos por KDIGO.

La forma maés precisa de determinar la tasa de formacion
Osea, y por tanto el recambio, es el doble marcaje con te-
traciclina, el cual permite también calcular el tiempo de
mineralizacion del osteoide (el segundo parametro utili-
zado para clasificar los distintos tipos de osteodistrofia
renal) (tabla 6). En América Latina existen pocos labora-
torios con capacidad para realizar estudios histomorfo-
métricos de biopsias 6seas. Hoy en dia, estos estin limi-
tados a Brasil (Universidad del Estado de Sao Paulo y
Universidad Federal de Sao Paulo) y Venezuela (Hospi-
tal Universitario de Caracas).

La capacidad de 1a DMO para predecir el riesgo de frac-
turas o el tipo de osteodistrofia renal en pacientes con
ERC 4-5D es débil e inconsistente*-2. Por esto, no se su-
giere realizar este estudio en forma rutinaria a los pacien-
tes que tengan evidencia de TMO-ERC.

La PTH juega un papel esencial en la fisiopatologia de
los TMO-ERC por su efecto en la regulacion del fosforo
y el remodelado 6seo. La fosfatasa alcalina total es un
indicador que refleja actividad osteoblastica si no hay al-
teracion hepatica. Los niveles séricos anormales de es-
tos dos indicadores guardan relacion, aunque débil, con
el grado de recambio 0seo, riesgo de fracturas y otros
eventos clinicos, incluyendo la mortalidad™*. Aunque la
biopsia de hueso sigue siendo el estindar de oro para el
diagnostico del tipo de osteodistrofia renal, no es facil-
mente accesible para la mayoria de los pacientes; la de-
terminacion de PTHi fosfatasa alcalina total u 6sea pue-
de ser utilizada para estimar el recambio 6seo™ .
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Tabla 4. Fracturas en pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3-4

Autor Ano N Poblacion Diseino Edad, % con ERC Fractura Probabilidad
anos 3-4 cadera en ERC
Nickolas | 2006 6.270 EE. UU. adultos. | Transversal > 50 14 5% 2,32
NHANES
Dukas 2005 5.313 |Poblacion alemana| Transversal > 65 61 7,8 % 1,57
con OP
Ensrud 2007 9.704 Fracturas por OP Cohorte > 65 47 1,57,
149 casos TFGe 45-49
Fried 2007 4.699 Salud Prospectivo > 65 0,97 % 1,26 %
cardiovascular 7 anos anual en mujeres
0,59 % anual
en hombres
Jassal 2007 1.023 Rancho Cohorte Ancianos 50 % 2 % anual No relacionado
Bernardo
Dooley 2008 33.091 Hombres Prospectivo Adultos 41 % 0,24 % anual 1,23 % ERC 3
veteranos > 50 cohorte estadio 3 3,65 % ERC 4
0,47 % anual
estadio 4
LaCroix 2008 39.795 WHI Casos y Muijeres > 50 18 % 2,51
404 casos controles
anidados en
una cohorte

ERC: enfermedad renal cronica; OP: osteoporosis; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; WHI: Women's Health Initiative.

Nickolas TL, McMahon DJ, Shane EJ. Relationship between moderate to severe kidney disease and hip fracture in the United
States. Am Soc Nephrol 2006,17:3223-32.
Dukas L, Schacht E, Stahelin HB. In elderly men and women treated for osteoporosis a low creatinine clearance of <65 ml/min is a

risk factor for falls and fractures. Osteoporos Int 2005,16:1683-90.

Ensrud KE, Lui LY, Taylor BC, Ishani A, Shlipak MG, Stone KL, et al. Renal function and risk of hip and vertebral fractures in older
women, Osteoporotic Fractures Research Group. Arch Intern Med. 2007,22;167:133-9.

Fried LF, Biggs ML, Shlipak MG, Seliger S, Kestenbaum B, Stehman-Breen C, et al. Association of kidney function with incident hip
fracture in older adults. Am Soc Nephrol 2007,18:282-6.
Jassal SK, von Muhlen D, Barrett-Connor EJ. Measures of renal function, BMD, bone loss, and osteoporotic fracture in older
adults: the Rancho Bernardo study. J Bone Miner Res 2007;22:203-10.

Dooley AC, Weiss NS, Kestenbaum B. Increased risk of hip fracture among men with CKD. Am J Kidney Dis 2008,51:38-44.
LaCroix AZ, Lee JS, Wu L, Cauley JA, Shlipak MG, Ott SM, et al.; Women's Health Initiative Observational. Cystatin-C, Renal
function, and incidence of hip fracture in postmenopausal women; Women's Health Initiative Observational. ] Am Geriatr Soc
2008,56:1434-41.
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Otros marcadores de recambio 6seo basados en la
sintesis de colageno (propéptido C-terminal de pro-
colageno tipo 1) o en su catabolismo (como el telo-
péptido de colageno tipo 1, piridinolina o desoxipiri-
dinolina) no han sido evaluados de manera extensa en
pacientes con ERC 3-5. Los estudios existentes indi-

can que estos y otros marcadores bioquimicos no
aportan mayor informacidon que la PTH o la fosfatasa
alcalina total para predecir los hallazgos en la biop-
sia de hueso o los eventos clinicos. Por lo tanto, ac-
tualmente no se recomienda su uso en la evaluacion
de los TMO-ERC.
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Tabla 5. Fracturas en pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5D

Autor, ano N Pacientes Prevalencia Incidencia
Cualquier fractura| Cadera | Columna | Cualquier fractura| Cadera| Columna

Pendras, 1966 19 HD 47 %

Rubini, 1969 29 HD 27 %

Parfitt, 1972 16 HD 44 % 25 %

Piraino, 1988 16 HD: fibrosis 4,8

Yamaguchi, 1996| 124 HD 10 % 11 %

Atsumi, 1999 187 HD 21 %

Gerakis, 2000 62 HD 11 %

Alem, 2000 182.493 Hombres 0,74

Alem, 2000 143.971 Mujeres 1,36

Coco, 2000 1.272 HD 1,39

Stehman-Breen, | 4.952 HD 0,69

2000

Ball, 2002 101.039 | USRDS en lista Tx 0,29

Jamal, 2002 104 HD > 55 anos 52 % 33 %

Kaji, 2002 183 HD 7,60 %

Urefa, 2003 70 HD 30 % 7 %

Block, 2004 40.538 HD, Fresenius 0,52

Inaba, 2005 114 DP > 65 afos 18 %
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Tabla 6. Caracteristicas de la biopsia 6sea en los diferentes tipos de osteodistrofia renal

Alteracion 6sea Recambio 6seo Mineralizacion Volumen
Ostetitis fibrosa T Normal o 1 Variable
Osteomalacia 1 1 Normal o 1
Enfermedad 6sea adindmica 1 Normal o { Normal o {
Enfermedad 6sea mixta T i Variable

3. EVALUACION DE LAS CALCIFICACIONES
VASCULARES

Guias

3.1. En pacientes con ERC 3-5D se sugiere realizar una ra-

diografia lateral de abdomen para detectar la presen-
cia de calcificaciones vasculares. El ecocardiograma
también pudiera ser utilizado para detectar calcifica-
ciones valvulares. Estos métodos diagnosticos pueden
ser alternativas razonables a otros métodos mas com-
plejos que pudieran no estar disponibles, tales como
la tomografia axial computada (TAC) o la tomografia
de emision de electrones (EBCT) (2C)*?5%, Es razo-
nable usar esta informacion para decidir el trata-
miento de TMO-ERC (sin grado)““"".,

3.2. Se sugiere que los pacientes con ERC 3-5D con calci-

ficaciones vasculares o valvulares sean considerados
de alto riesgo cardiovascular (24)*>'%9),

Guia 3

12

Las calcificaciones cardiovasculares pueden ocurrir en la
capa intima o media de las arterias, as{ como en las valvu-
las cardiacas, con diversas consecuencias que incluyen:
cardiopatia isquémica, accidente vascular cerebral, disfun-
cion valvular, hipertrofia y disfuncion ventricular izquier-
da. En la poblacion general, la magnitud de la calcifica-
cion coronaria, determinada por tomografia computada
multicorte o EBCT, tiene un alto valor predictivo del ries-
go de eventos cardiovasculares®®. En los pacientes con
ERC, la calcificacion cardiovascular generalizada es mu-
cho mas prevalente, més severa y sigue un curso mas ace-
lerado, en comparacion con la poblacion general®®.

El estandar de oro para la deteccidon de calcificaciones
cardiovasculares, tanto en la poblacion general como en
los pacientes con ERC, es el indice de calcificacion coro-
naria basado en la TAC. Sin embargo, otros estudios mas
facilmente accesibles, como la radiografia lateral de ab-
domen, la medicion de la velocidad de onda de pulso y la
ecocardiograffa, pueden proporcionar informacidon com-
parable®™®. La presencia y severidad de las calcificacio-

nes predice fuertemente la morbilidad y mortalidad de
etiologia cardiovascular en los sujetos con ERC. La evi-
dencia de ensayos clinicos aleatorizados respecto al im-
pacto de las intervenciones para reducir la progresion de
las calcificaciones vasculares sobre la mortalidad es atn
limitada. Por todo esto, aunque actualmente no se puede
recomendar el tamizaje para la deteccion de calcificacio-
nes cardiovasculares en todos los sujetos con ERC de ma-
nera indiscriminada, pudiera estar justificado en aquellos
pacientes con hiperfosfatemia significativa, los que reci-
ben quelantes de fosforo a base de calcio en dosis altas,
en pacientes en lista de espera para trasplante renal o en
otros casos a juicio del médico.

Finalmente, una forma poco frecuente pero muy severa de cal-
cificacion de la capa media de pequehas arterias (cutineas) es
la calcifilaxis, llamada también arteriopatia urémica. Esta
complicacion estd fuertemente asociada (en aproximada-
mente un tercio de los casos) con alteraciones del metabo-
lismo mineral relacionadas con ERC, incluyendo, en un ter-
cio de los casos, el hiperparatiroidismo secundario. Se
caracteriza por ulceraciones isquémicas de la piel, muy do-
lorosas, seguida de superinfecciones. Esta alteracion se aso-
cia con una alta mortalidad. Los inhibidores de calcificacion
(fetuina-A y proteina Gla de la matriz 0sea) se han implica-
do en la patogénesis de la calcifilaxis, pero, debido a la re-
lativamente baja incidencia de la enfermedad, no existen da-
tos concluyentes disponibles que nos permitan comentar
sobre la naturaleza del proceso y opciones de tratamiento.

Se ha sehalado que el tratamiento con estatinas tiene un
impacto beneficioso en el perfil aterogénico, la progresion
del ateroma y eventos cardiovasculares en pacientes sin
ERC**. En pacientes con ERC, no existen datos sobre los
efectos de las estatinas en la calcificacion arterial compa-
rados con los de placebo. Alin mas, el estudio 4D% (Die
Dutch Diabetes Dialysis Study) con atorvastatina y el es-
tudio AURORA™ (A Study to Evaluate the Use of Rosu-
vastatin in Subjects On Regular Haemodialysis) con ro-
suvastatina no pudieron demostrar el beneficio del
tratamiento con dichas drogas en el punto final primario
de muerte por causas cardiovasculares, infartos al miocar-
dio no-fatales o accidentes cerebrovasculares, tanto en pa-
cientes diabéticos como no diabéticos sometidos a hemo-
dialisis cronica. Recientemente, un estudio con ezetimiba
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y simvastatina combinados mostrd una reduccion en el
colesterol LDL y en la incidencia de eventos aterosclero-
ticos severos en pacientes con ERC avanzada, seguidos
por un periodo promedio de 4,9 afos™. Sin embargo, la
Food and Drug Administration de Estados Unidos
(FDA)™ no aprob6 una nueva indicacion de estas dos dro-
gas para enfermedad renal avanzada, ya que el estudio no
fue disehado para determinar el efecto de los dos medica-
mentos por separado.

4. TRATAMIENTO DE LOS TMO-ERC

Guias
Recomendaciones generales

4.1.Se recomienda que las decisiones terapéuticas se
basen en tendencias, mas que en resultados indivi-
duales de laboratorio, y que se considere de mane-
ra conjunta toda la informacion disponible de las
alteraciones del metabolismo 0seo y mineral aso-
ciadas a la ERC (1C)*?160),

4.2.Se recomienda que las decisiones terapéuticas de
TMO-ERC se basen en las concentraciones séricas
de calcio y fosforo consideradas individualmente,
en vez del producto calcio x fosforo (Ca x P)
(ZD)(KI)IGO).

4.3.En pacientes con ERC 3-5D, se recomienda que las
concentraciones séricas de calcio (ionizado o total
corregido) se mantengan dentro del rango normal
para el método utilizado (2C)*>'¢9,

4.4.En pacientes con ERC estadios 3-5, se sugiere
mantener el fosforo sérico en el rango normal
(2C). En pacientes con ERC estadio 5D, se sugiere
disminuir los niveles elevados de fosforo hacia el
rango normal (2C)*/99,

4.5.En pacientes con ERC estadio 5D, se sugiere usar una
concentracion de calcio en el liquido de hemodialisis
entre 1,25 y 1,50 mmol/l (2,5 y 3,0 mEq/l) (2D)*"'¢0,

4.6.En pacientes con ERC estadios 3-5 (2D) y 5D (2B),
se sugiere usar quelantes de fosfato para el trata-
miento de la hiperfosfatemia. Es razonable que la
seleccion del quelante de fosfato tenga en conside-
racion el estadio de la ERC, la presencia de otros
componentes de TMO-ERC, terapias concomitan-
tes y perfil de efectos secundarios (sin grado)*"'°?,

4.7.En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfa-
temia, se recomienda restringir la dosis de quelan-
tes de fosfato a base de calcio y/o la dosis de calci-
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triol o analogos de la vitamina D en presencia de
hipercalcemia persistente o recurrente (IB)*"¢%,

4.8.En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfa-
temia, se sugiere restringir la dosis de quelantes de
fosfato a base de calcio en presencia de calcifica-
cion arterial (2C) y/o enfermedad 0sea dinamica
(2C) y/o si los niveles séricos de PTHi son persis-
tentemente bajos (2C)*~co),

4.9.En pacientes con ERC estadio 5D, se sugiere incre-
mentar la eliminacion de fosforo través de la dia-
lisis en el tratamiento de hiperfosfatemia persis-
tente (2C)*Pico),

Tratamiento dirigido a controlar las concentraciones
séricas de fosforo y calcio

4.10. Los quelantes de fosforo que contienen calcio
son efectivos para disminuir las concentraciones
séricas de fosforo. Sin embargo, su uso puede
asociarse con hipercalcemia y con una mayor in-
cidencia de calcificacion vascular (2C)S:"7,

4.11. Se recomienda restringir la dosis de quelantes de
fosforo que contienen calcio hasta un maximo
de 1.500 mg de calcio elemental/dia (IB)©S:¥),
También se recomienda restringir o evitar el uso
de quelantes de fosforo con calcio en presencia de
hipercalcemia, calcificaciones vasculares, enfer-
medad 6sea adinamica o niveles persistentemen-
te bajos de PTHi (2C)*"'52),

4.12. Los quelantes de fosforo que contienen aluminio
no deberian usarse (1C)®4V,

4.13. En pacientes con ERC 3-5 con fosforo sérico
normal o elevado, sugerimos no exceder la inges-
ta de fosforo en la dieta de 800-1.000 mg/dia, de
forma aislada o en combinacion con otros trata-
mientos (2D) AN,

Tratamiento de las concentraciones séricas anormales
de PTHi

4.14. Se desconoce el nivel 6ptimo de PTHi en pacien-
tes con ERC 3-5. No obstante, sugerimos que
aquellos pacientes con niveles de PTHi por enci-
ma de lo normal para el ensayo empleado sean
evaluados para determinar la presencia de hi-
perfosfatemia, hipocalcemia y valores bajos (de-
ficiencia) de 25(OH)D (2C)*?'?, Si estan presen-
tes, es razonable corregir estas anormalidades
con una dieta baja en fosforo, quelantes de fos-
foro, suplementos de calcio y/o vitamina D (sin
grado)-,
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4.15. En pacientes con ERC 3-5D que muestren un in-
cremento progresivo y sostenido de los niveles de
PTHi por encima del limite superior del ensayo
empleado, a pesar de la correccion de factores
arriba mencionados, sugerimos iniciar trata-
miento con calcitriol o analogos de la vitamina
D (ZC)(KIJIGO).

4.16. En pacientes con ERC 5D, sugerimos mantener
los niveles de PTHi en un rango aproximado de
entre 2 y 9 veces el limite superior normal del
ensayo (sin grado)<"'?0),

4.17. En pacientes con ERC 5D que presenten cam-
bios importantes en los niveles de PTHi en am-
bas direcciones (superior e inferior) dentro del
rango sugerido (2 a 9 veces el limite superior
normal del ensayo), se sugiere el inicio o un cam-
bio en la terapia para evitar la progresion de las
alteraciones hacia niveles fuera de este rango
(ZC)(KI)IGO).

4.18. En aquellos pacientes con ERC 5D que presenten
una elevacion o un incremento progresivo de la
PTHi sérica, sugerimos iniciar el uso de calci-
triol, analogos de vitamina D, calcimiméticos o la
combinacion de estos dos grupos de agentes con
el fin de reducir los niveles de PTHi (2B)*"/¢9),

- Es razonable que la seleccion inicial del farmaco
para el control de la PTHi elevada esté basada en las
concentraciones séricas de calcio y fosforo, asi como
otros aspectos de la TMO-ERC (sin grado)*"'°?,

- Es razonable que las dosis de los quelantes de fos-
foro, calcicos y no calcicos, sean ajustadas de ma-
nera que no comprometan las concentraciones sé-
ricas normales de fosforo y calcio (sin grado)*"'¢?,

- Se recomienda que, en aquellos pacientes con hi-
percalcemia (IB)*”©® o  hiperfosfatemia
(2D)*rico) el uso de calcitriol y/o analogos de vi-
tamina D sea reducido u omitido.

- Se sugiere que en pacientes con hipocalcemia, el
uso de calcimiméticos sea reducido u omitido,
dependiendo de su severidad, de la medicacion
concomitante y de la presencia de sintomas y sig-
nos clinicos (2D)*?1é),

- Se sugiere que, si los niveles de PTHi disminu-
yen por debajo de 2 veces el limite superior nor-
mal del ensayo, el uso de calcitriol, analogos de
vitamina D y/o calcimiméticos sea reducido u
omitido (2C)*"150),

4.19. En pacientes con ERC 3-5D e hiperparatiroidis-
mo severo que no responda al tratamiento médi-
co/farmacologico, se sugiere considerar la para-
tiroidectomia (2B)*P'¢0),

14

Guia 4
Recomendaciones generales

e La medicion de los pardmetros bioquimicos y hormonales
que guian el manejo de los TMO-ERC esta sujeta a varia-
ciones dependientes del tipo de ensayo, asi{ como del ma-
nejo y momento de toma de la muestra (fluctuacion circa-
diana, posprandial, estacional o posdialitica). En
consecuencia, se recomienda basar las decisiones terapéu-
ticas en tendencias mas que en valores Gnicos de dichas
determinaciones, las cuales deben realizarse idealmente
con el mismo método de laboratorio y a la misma hora del
dia para un paciente determinado”.

En cuanto al producto Ca x P, actualmente se considera que
su utilidad es limitada en la prictica clinica, pues su valor
es determinado principalmente por el fosforo sérico y por
lo general no brinda informacidn adicional a la proporcio-
nada por los valores individuales de sus dos componentes.
Ademas, existen multiples situaciones en las que un pro-
ducto Ca x P normal se asocia con eventos clinicos adver-
sos y viceversa™”.

El uso del calcio sérico total tiene ciertas limitaciones desde
el punto de vista clinico, particularmente en aquellos pacien-
tes con una disminucion en la concentracion de alblimina sé-
rica. A un pH fisiolodgico, la albiimina se une aproximadamen-
te al 45 % del calcio total. Por lo tanto, las variaciones de la
concentracion de albimina alteran la concentracion del cal-
cio sérico total, aun cuando el calcio ionizado permanezca
inalterable. Por tales motivos, se han desarrollado algunas
formulas para corregir los valores de calcio sérico de acuer-
do a las concentraciones de albiimina a fin de hacer un esti-
mado de la concentracidon de dicho elemento en los pacientes
con hipoalbuminemia. Sin embargo, cambios en las técnicas
de laboratorio para medir la albimina con bromocresol ptr-
pura (ahora en uso en muchos laboratorios) han cuestionado
la utilidad de hacer correcciones del calcio sérico total por la
concentracidon de albimina’™. Mas alin, la evidencia reciente
indica que, dependiendo de los agentes utilizados, pueden
verse variaciones tan grandes como 30 % a 40 % en el valor
corregido de calcio”. Por otra parte, las concentraciones de
calcio sérico estan sujetas a variaciones importantes relacio-
nadas con la técnica utilizada en la toma de muestra. Asi, por
ejemplo, el uso de una vena periférica, el torniquete y la prac-
tica de facilitar el llenado venoso mediante el cierre intermi-
tente del pufio pueden alterar hasta en un 10 % los valores de
calcio. A esto se anade el efecto del tipo de anticoagulante
utilizado para la preservacion de la muestra”. En consecuen-
cia, muchos autores sugieren abandonar la préctica de ajustar
los valores de calcio por la albimina sérica, ya que, salvo en
condiciones especiales, puede llevar a una toma de decisio-
nes erronea y potencialmente peligrosa sobre la medicacion
del paciente. Por tales motivos, consideramos razonable no
utilizar las formulas disponibles de correccion del calcio sé-
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rico por albimina, sino insistir en mejorar las condiciones de
determinacion del calcio total y, siempre que sea posible, uti-
lizar las determinaciones del calcio ionizado.

Tratamiento dirigido a controlar los niveles
de fosforo y calcio

e A pesar de que la sobrecarga de fosforo es importante en es-
tadios avanzados de la ERC, pocos pacientes con ERC 3-5
presentan concentraciones elevadas de fosforo en sangre en
etapas tempranas de la enfermedad. La sobrecarga de fos-
foro ha sido asociada al desarrollo y progresion del hiper-
paratiroidismo secundario, niveles séricos reducidos de cal-
citriol, anomalfas en el remodelado 0seo y calcificacion de
tejidos blandos y arterias. También en pacientes con
ERC 3-4, los niveles de fosforo sérico en el limite alto de
lo normal han sido asociados a un mayor riesgo de morta-
lidad™”. Aunque no existen ensayos clinicos aleatorizados
que demuestren el impacto de la disminucion de la sobre-
carga de fosforo en estos estadios, se sugiere mantener sus
concentraciones séricas dentro de valores normales. Las
medidas sugeridas para dicho control incluyen restriccion
de fosforo en la dieta (asegurando una ingesta proteica ade-
cuada) y posiblemente el uso de quelantes de fosforo. La
eleccion del quelante debe ser individualizada y se sugiere
tomar en cuenta el perfil de efectos adversos de cada que-
lante. En la tabla 7 se resume la informacion esencial de los
principales quelantes de fosforo actualmente en uso.

e En maltiples estudios realizados en diferentes partes del
mundo se ha mostrado una asociacion entre la elevacion
del fosforo sérico y un incremento en el RR de muerte. En
la mayoria de estos estudios, las asociaciones encontradas
fueron consistentes y dependientes de la dosis, observén-
dose aumentos progresivos en el riesgo al incrementar los
niveles de fosforo sérico. El punto de inflexidon, o rango
en el que la concentracion de fosforo se asocia de manera
significativa con una elevada mortalidad por todas las
causas, varfa entre los diferentes estudios por las razones
mencionadas anteriormente, 5,0-5,5 mg/dl (1,6-1,8 mmol/l),
> 5,5 mg/dl (> 1,8 mmol/l) 6,0-7,0 mg/dl (1,9-2,3 mmol/1)
y > 6,5 mg/dl (> 2,1 mmol/)**#, El estudio DOPPS mos-
trd que la relacion entre la elevacion del fosforo sérico y
el RR de mortalidad es consistente en todos los paises
analizados™. El estudio de Noordzij et al.¥ también encon-
trd relaciones similares en pacientes de dialisis peritoneal
(DP) y HD. Estos datos observacionales son consistentes
con datos provenientes de estudios experimentales y en
animales, lo cual hace bioldgicamente factible esta aso-
ciacidon. Con base en estas observaciones, se recomienda
realizar intervenciones que reduzcan el nivel de fosforo
hacia el rango normal.

e La hipofosfatemia también puede ser causa de complica-
ciones del metabolismo 0seo porque ocasiona un trastor-
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no de la mineralizacion pudiendo llegar en casos extre-
mos a la osteomalacia carencial, y a nivel sistémico por-
que en general se asocia con desnutricion. En la serie
DOPPS fue evidente un riesgo creciente de mortalidad en
pacientes con ERC estadio 5D con niveles de fosforo me-
nores de 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l), aunque menos del 5 %
de los pacientes caen en esta categoria de riesgo.

En sintesis, aun cuando no se han estudiado los beneficios de
disminuir el nivel de fosforo sérico en los resultados clinicos
a nivel del paciente (por ejemplo, hospitalizacion, fracturas
Oseas, eventos cardiovasculares, y mortalidad), numerosos
datos epidemioldgicos muestran asociacion positiva, si bien
no una relacidn causal, entre niveles elevados de fosforo sé-
rico y mayor RR de mortalidad, independientemente del es-
tadio de la ERC. Existen datos experimentales que muestran
un efecto directo del fosforo en la secrecidn de PTH, en la
proliferacion de células paratiroideas y en la calcificacion
vascular®*®. Si bien no existen estudios prospectivos aleato-
rizados y controlados que muestren los beneficios en los re-
sultados a cualquier nivel de control de fosfato, en pacientes
con ERC 3-5D se recomienda descender los niveles elevados
de fosforo sérico al rango normal en un esfuerzo para contro-
lar las complicaciones de TMO-ERC. El tratamiento siempre
debe ser individualizado.

El balance de calcio durante la HD es importante para de-
terminar la funcion cardiovascular a corto plazo, ya que este
influye en la tolerabilidad hemodindmica de la diélisis. A
largo plazo, el flujo de calcio durante la HD es un determi-
nante importante del balance de calcio total. La concentra-
cion de calcio del dializado deberia ajustarse para optimi-
zar la carga total de calcio corporal®. Tedricamente, esta
estrategia deberfa ayudar a mejorar la salud 6sea determi-
nando un balance negativo de calcio en pacientes con enfer-
medad Osea adindmica y calcificacion, e induciendo un flu-
jo positivo de calcio durante la dialisis en pacientes con
hipocalcemia. Sin embargo, estas posibilidades no han sido
comprobadas de manera prospectiva. El porcentaje dializa-
ble del calcio corporal es muy pequeho y son limitados los
estudios que evaltian el balance de calcio. La cantidad total
de calcio eliminada con cada tratamiento de diélisis depen-
dera no solamente de su concentracidn, sino también del ni-
vel sérico de calcio ionizado, del intervalo interdialitico y
de la tasa de ultrafiltracion®. Los estudios que han medido
el flujo neto de calcio durante la hemodialisis han mostrado
que este es casi nulo en pacientes que se dializan con una
concentracidon de calcio de 1,25 mmol/l (2,5 mEq/]) en el
dializado®*®. En un estudio més reciente se usaron evalua-
ciones mas frecuentes del dializado drenado y se encontrd
un flujo medio de calcio en cada sesion de dialisis de —187
+ 232 mg (-46 + 58 mmol) cuando se utilizd una concen-
tracidon de calcio de 1,25 mmol/l (2,5 mEq/1). Sin embargo,
6 de los 52 pacientes estudiados tuvieron un balance positi-
vo de calcio, apoyando el hecho de que el flujo de calcio en
la hemodiélisis no es uniforme en todos los pacientes®. En
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Tabla 7. Comparacién de quelantes de fosforo disponibles actualmente

Quelante Presentacion Contenido mineral Efectividad Desventajas
y ventajas
potenciales
Carbonato Capsulas Aluminio Alta capacidad Potencialmente toxico:
de aluminio guelante de fésforo trastornos 6seos
(enfermedad adinamica,
osteomalacia),
anemia microcitica,
demencia, efectos
gastrointestinales
Hidréxido Suspension 100 mg a > 200 mg Muy efectivo como Potencialmente téxico:
de aluminio Tabletas por tableta guelante de fésforo trastornos 6seos
Capsulas (enfermedad adinamica,
osteomalacia)
anemia microcitica,
demencia, efectos
gastrointestinales
Acetato Capsulas 25 % de calcio Efectivo como Causa potencial de
de calcio Tabletas elemental (169 mg de calcio guelante de fésforo hipercalcemia, riesgo de
elemental por tableta Mayor capacidad quelante calcificaciones extradseas y
de 667 mQ) y menor absorcion intestinal supresion de PTH, efectos
gue el carbonato de calcio adversos gastrointestinales
Mayor costo que el
carbonato de calcio
Carbonato Suspension 40 % de calcio elemental Efectivo como quelante Causa potencial de
de calcio Tabletas (200 mg de calcio elemental Bajo costo hipercalcemia, riesgo de
Capsulas por tableta de 500 mg) Disponible facilmente calcificaciones extradseas
masticables y supresion de PTH,
efectos adversos
gastrointestinales
Citrato de calcio Suspension 22 % de No recomendable Aumenta la
Tabletas calcio elemental en ERC absorcién intestinal
de aluminio
Carbonato Tabletas Aproximadamente 28 % Efectivo como quelante Efectos adversos
de calcio/ de magnesio elemental de fésforo gastrointestinales,
magnesio (85 mg de magnesio) y 25 % Potencialmente menor potencialmente inductor
de calcio elemental carga de calcio que de hipermagnesemia
(100 mg de calcio) las sales de calcio puras
Hidrocloruro Tabletas No contiene Efectivo como quelante Alto costo
de sevelamer Capsulas de fésforo. Puede disminuir
No contiene calcio niveles de bicarbonato
elemental. Puede requerir
No absorbible suplementos de calcio
Disminuye LDL en plasma cuando hay hipocalcemia
Puede inducir acidosis Efectos adversos
gastrointestinales
Carbonato Tabletas No contiene Similar al hidrocloruro Alto costo
de sevelamer Polvo de sevelamer Puede requerir suplementos
Potencialmente mejora de calcio cuando
el equilibrio acido-base hay hipocalcemia
comparado con hidrocloruro Efectos adversos
de sevelamer gastrointestinales
Carbonato Tabletas Contiene 250 Efectivo como Alto costo
de lantano masticables 0 500 mg de lantano guelante de fésforo Riesgo potencial de

elemental por tableta

Masticable

acumulacion de lantano

por su absorcién intestinal
Efectos adversos
gastrointestinales

ERC: enfermedad renal cronica; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PTH: hormona paratiroidea.
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consecuencia, se considera que, en general, el dializado con
una concentracion de calcio de 1,25 mmol/l (2,5 mEq/1) po-
drfa permitir un balance de calcio casi neutro para la mayo-
ria de los pacientes. No obstante, es importante destacar que
una baja concentracion de calcio en el dializante podria tam-
bién causar predisposicion a arritmias cardiacas e inestabi-
lidad hemodinamica durante las sesiones de dialisis®*. Se
sugiere mantener flexibilidad en las concentraciones del cal-
cio en el dializado, las cuales deberian ser individualizadas
en lo posible segiin las caracteristicas del paciente.

* Consideraciones similares se aplican a la DP, en la que la
concentracion de calcio del dializado debe estar ajustada,
en la medida de lo posible, a las necesidades individuales
de cada paciente. En comparacion con los pacientes que
reciben HD, aquellos que reciben DP estan expuestos a
una concentracion de calcio en el dializado por periodos
mas largos. Por lo tanto, deben evitarse concentraciones
de calcio en el liquido de dialisis peritoneal superiores a
3,5 mEq/1 (1,75 mmol/l) con el fin de prevenir una sobre-
carga de calcio y la induccidon de enfermedad Osea adi-
namica. Se recomiendan concentraciones de entre 2,5 y
3,0 mEq/1 (1,25 y 1,50 mmol/1).

* En una revision sistematica de los estudios aleatorizados
controlados que examinan quelantes de fosfato”, se mos-
tr6 que todas las medicaciones actualmente en uso como
quelantes de fosfatos (sales de calcio, sales de aluminio,
sevelamer y carbonato de lantano) son efectivas para re-
ducir las concentraciones de fosforo sérico.

* En 3 ensayos clinicos aleatorizados, uno de ellos en pa-
cientes con ERC 3-5 y dos en pacientes con ERC estadio
5D**¢ se encontrd que el sevelamer puede atenuar la pro-
gresion de la calcificacion arterial en comparacion con los
quelantes a base de calcio. Sin embargo, dicho efecto no
fue observado en ensayos clinicos mas recientes que com-
pararon el sevelamer con acetato de calcio”®. Es de ha-
cer notar que las diferencias en el disefio de los estudios
pudieran resultar en algunas de las disparidades observa-
das entre ellos. Aun asi, y dado el elevado riesgo cardio-
vascular de estos pacientes, se sugiere limitar la dosis de
quelantes que contienen calcio en los sujetos con eviden-
cia de calcificacion vascular, asi como en aquellos que
presentan PTH persistentemente disminuida o enferme-
dad 6sea adinamica, ya que esto parece favorecer la pro-
gresion de la calcificacion vascular.

e El uso de carbonato de lantano y sevelamer-HCI7* no
afect6 adversamente la histologia 6sea en estudios a corto
plazo y, cuando se comparan con quelantes a base de cal-
cio, podria ser menos probable que conduzcan a enferme-
dad Osea adinamica. Estudios comparativos con diferen-
tes quelantes de fosfato han mostrado diferencias en los
efectos sobre los parametros bioquimicos de TMO-ERC.
Por ejemplo, el uso de sales de calcio se asocia general-
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mente con niveles mas altos de calcio sérico (y mas epi-
sodios de hipercalcemia) y niveles séricos de PTH mas
bajos que cuando se usa sevelamer-HCI o carbonato de
lantano. En resumen, no existen suficientes datos compa-
rativos de eficacia en resultados clinicos que permitan re-
comendar el uso de un quelante especifico en todos los
pacientes. No obstante, existen datos consistentes con res-
pecto al riesgo de inducir hipercalcemia y sobrecarga de
calcio con el uso de quelantes que contienen calcio, por
lo que en este caso se necesitaria una reduccion en la do-
sis. Por otra parte, los datos disponibles en biopsias 0seas
sugieren que aquellos pacientes que reciben quelantes que
contienen calcio son més susceptibles de desarrollar en-
fermedad 6sea adinamica.

* Hasta el momento, la evidencia sobre el posible papel de
los quelantes a base de calcio comparados con los que no
contienen calcio en la patogénesis de la calcificacion vas-
cular no es concluyente, por lo que se requiere continuar
la investigacion para esclarecer este problema. El estudio
Dialysis Clinical Outcomes Revisited (DCOR)” fue rea-
lizado en 2.103 pacientes con ERC estadio 5D, aleatori-
zados para recibir sevelamer-HCI o quelantes calcicos
(70 % con acetato de calcio y 30 % con carbonato de cal-
cio), seguidos por 20 meses aproximadamente. Solo 1.068
pacientes completaron el estudio y no se encontraron di-
ferencias en la mortalidad por todas las causas o por mor-
talidad especifica cuando se compararon los pacientes tra-
tados con hidrocloruro de sevelamer con los quelantes con
calcio. Tampoco se observaron diferencias en la mortali-
dad cardiovascular y hospitalizacion, aunque el sevelamer
se asocid con mejor sobrevida en pacientes mayores de 65
anos de edad”. El estudio ha sido cuestionado, sin embar-
go, por su alta tasa de discontinuacion del tratamiento: el
porcentaje total de pacientes retirados del estudio fue de
47 % en la rama de sevelamer-HCl y 51 % en la de que-
lantes calcicos. Un segundo anilisis del estudio DCOR'™,
usando datos de los reclamos a Medicare, no mostrd un
efecto sobre la mortalidad total, mortalidad por causas es-
pecificas, morbilidad, primera hospitalizacion u hospita-
lizacion por causa especifica. Sin embargo, este estudio
mostrd un efecto benéfico del sevelamer-HCl sobre los re-
sultados secundarios de multiples hospitalizaciones por
cualquier causa y dfas en el hospital'®. No obstante, la in-
formacion de ambos anélisis no ha sido considerada de
suficiente calidad como para catalogarla como concluyen-
te.

Un segundo estudio® aleatorizd 148 pacientes incidentes
(pacientes nuevos) en hemodialisis para recibir sevela-
mer-HCI o quelantes célcicos, seguidos por un periodo
medio de 44 meses. Solo 127 de estos pacientes tuvieron
una EBCT y los pacientes retirados del estudio alcanza-
ron el 26 % en el grupo tratado con sevelamer-HCl y el
27 % en el grupo con quelantes calcicos. En el andlisis
univariado se encontrd una tasa de mortalidad no ajusta-
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da marginalmente mayor en los pacientes asignados a que-
lantes que contenian calcio, comparada con los pacientes
tratados con sevelamer-HCI. No obstante, en el analisis
multivariado, la diferencia entre los grupos fue significati-
va, lo que sugiere un desbalance de covariables que forma-
ron parte del modelo, incrementando la posibilidad de una
aleatorizacion no exitosa. Como consecuencia, la calidad
metodologica de este estudio se ha considerado como mo-
derada. Los estudios anteriores no arrojan datos de eventos
cardiovasculares, aparte de las tasas de decesos, fracturas
o paratiroidectomia, haciendo imposible obtener conclusio-
nes a este respecto. Por otra parte, no hay estudios que ha-
yan examinado los efectos del carbonato de lantano o cual-
quier otro quelante de fosfato (incluyendo compuestos que
contienen calcio o aluminio) en los resultados a nivel del
paciente. Dados los hallazgos de los estudios analizados,
consideramos que se justifica limitar el consumo de calcio,
bajo la forma de quelantes de fosfato, hasta tanto no se dis-
ponga de mayor informacion en pacientes con ERC.

Tratamiento de los niveles anormales de PTHi

Opciones terapéuticas

e Las formas terapéuticas de esteroles de la vitamina D dis-
ponibles para su uso en pacientes con ERC en nuestra re-
gidn incluyen: ergocalciferol, colecalciferol y calcitriol.
También se cuenta con analogos de vitamina D activa, de-
rivados sintéticos de vitamina D, (paricalcitol y doxercal-
ciferol) y de vitamina D, (alfacalcidol). El doxercalcife-
rol y alfacalcidol requieren de la 25-hidroxilacion a nivel
hepatico para convertirse en anidlogos activos.

La vitamina D y sus anilogos han sido empleados en sujetos
con ERC 3-5D con el proposito de mejorar las anomalias en la
homeostasis mineral y reducir el desarrollo o progresion del hi-
perparatiroidismo secundario. El uso de ergocalciferol y cole-
calciferol ha recibido poca atencion hasta el momento, pues se
consideraba que los niveles de 25(OH)D no tenian gran rele-
vancia en los pacientes con ERC, dada su limitada conversion
a calcitriol por la 1-o-hidroxilasa renal. Sin embargo, la preva-
lencia de niveles deficientes (< 15 ng/ml) o insuficientes
(15-30 ng/ml) de 25(OH)D se eleva en pacientes en todos los
estadios de ERC'""'%. Alternativamente, algunos estudios re-
cientes sugieren una hidroxilacion local importante de vitami-
na D en diferentes tejidos (por la presencia de 1-a-hidroxila-
sa), independientemente de la renal. Los calcimiméticos
(cinacalcet es el Ginico disponible actualmente en algunos de
nuestros paises) son moduladores alostéricos del receptor de
calcio en las paratiroides, que ocasionan una disminucion en
la sintesis y liberacion de PTH'™. Sin embargo, su uso no esta
suficientemente documentado en etapas predialisis.

Recomendaciones de tratamiento
e El hiperparatiroidismo que acompana a la ERC represen-
ta una respuesta adaptativa a las alteraciones del metabo-
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lismo mineral asociadas con la disminucion en el filtrado
glomerular. Dicha respuesta permite mantener temporal-
mente un estado de homeostasis. Sin embargo, cuando la
respuesta de las paratiroides es excesiva o inapropiada,
tiene consecuencias clinicas adversas. Actualmente, no
esta claro como diferenciar de manera precisa una eleva-
cion compensadora en los niveles de PTH de una respues-
ta excesiva, y no existen ensayos clinicos que evaliien las
ventajas y riesgos de suprimir una elevacion moderada de
los niveles de esta hormona en los pacientes con ERC mo-
derada o grave que a(in no inician dialisis. Por lo tanto, no
existen datos que permitan establecer un nivel 6ptimo de
PTH en estos pacientes.

* Aunque la evidencia es escasa, con base en la fisiopa-
tologia es razonable sugerir la blisqueda y correccion de
los factores modificables que puedan contribuir al hi-
perparatiroidismo secundario (hipocalcemia, hiperfos-
fatemia y deficiencia de vitamina D) en aquellos pa-
cientes con niveles de PTH por encima del limite
superior de lo normal para el ensayo empleado. Algu-
nos estudios en pacientes con ERC 3-5 sugieren que la
suplementacion de colecalciferol y calcio puede reducir
las concentraciones de PTH'".

¢ En los pacientes con ERC 3-5D e hiperparatiroidismo
secundario, el calcitriol y los analogos de la vitamina D
han demostrado ser Gtiles para disminuir los niveles de
PTH y mejorar la histologifa 6sea en comparacion con
placebo'™'®. Por lo tanto, se sugiere su empleo en aque-
llos sujetos que persisten con niveles por encima del Ii-
mite superior del método utilizado, a pesar de la correc-
cion de los factores modificables mencionados
anteriormente.

e Tanto el calcitriol como los anilogos de la vitamina D
pueden incrementar el calcio y el fosforo séricos en pa-
cientes con ERC'”, por lo que es pertinente suspender su
uso en caso de hipercalcemia o hiperfosfatemia que no
responda a quelantes de fosforo.

¢ En estudios experimentales que comparan el uso de cal-
citriol y diferentes anilogos sintéticos de la vitamina D,
se han encontrado diferencias en el grado de supresion
de la PTH, histologia 6sea e incidencia de hipercalce-
mia, hiperfosfatemia y calcificacion vasculares"*'”. Sin
embargo, no existe evidencia a favor de ninguno de es-
tos estudios'.

Vitamina D, andlogos de vitamina D y calcimiméticos

e Vitamina D: Las formas terapéuticas de esteroles de la
vitamina D disponibles para su uso en pacientes con ERC
en nuestra region incluyen: ergocalciferol, colecalciferol
y calcitriol. También se cuenta con analogos de vitamina
D activa, derivados sintéticos de vitamina D, (paricalcitol
y doxercalciferol) y de vitamina D, (alfacalcidol). El do-
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xercalciferol y alfacalcidol requieren de la 25-hidroxila-
cion a nivel hepatico para convertirse en analogos activos,
mientras que el paricalcitol es considerado un activador
selectivo del receptor de vitamina D (ASRVD) y no re-
quiere un metabolismo previo para su accion.

e La vitamina D y sus anilogos han sido empleados en su-
jetos con ERC 3-5D con el proposito de mejorar las ano-
malfas en la homeostasis mineral y reducir el desarrollo o
progresion del hiperparatiroidismo secundario. Como se
menciond previamente, la prevalencia de niveles deficien-
tes o insuficientes de 25(OH)D es alta en pacientes en to-
dos los estadios de ERC'"!>116

Una serie de estudios demuestra que en pacientes con ERC
5D los niveles elevados de PTHi pueden ser suprimidos efec-
tivamente por el calcitriol, comparado con placebo®. Sin em-
bargo, es relativamente frecuente el desarrollo de hipercalce-
mia en los pacientes tratados con calcitriol. Este problema
puede ser limitado con el uso de analogos de la vitamina D.
El soporte para el uso de anilogos de la vitamina D (parical-
citol y doxercalciferol) se basa en estudios experimentales
que muestran una supresion dosis-equivalente de la PTH si-
milar o superior al calcitriol, pero con menos respuesta cal-
cémica y/o actividad fosfatémica™'". El paricalcitol es un
analogo sintético de la vitamina D con modificaciones en la
cadena lateral (D2) y el anillo A (19-nor) que le confieren ma-
yor selectividad al interactuar con el ASRVD. El paricalcitol
suprime la sintesis y la secrecion de PTH, pero se ha demos-
trado que tiene una menor respuesta calcémica y fosfatémica
que el calcitriol, por lo que ha sido utilizado con frecuencia
creciente para el control del hiperparatiroidismo secundario
de la ERC?. El doxercalciferol es un analogo sintético de la
vitamina D que requiere un proceso metabdlico de activacion
por la CYP27 en el higado para formar la 1-a-25(0OH),D,,
metabolito mayor, y la 1-a-24(OH),D,, metabolito menor. La
activacion del doxercalciferol no requiere activacion por el
rinon. La 1-a-25(0OH),D, tiene la capacidad de suprimir la
sintesis y secrecion de PTH mediante la activacion del recep-
tor de vitamina D (RVD), con una menor respuesta calcémi-
ca y fosfatémica que el calcitriol, el compuesto natural. Por
estos motivos se usa para el control de hiperparatiroidismo
secundario®. Hasta el momento no existe consenso amplio
sobre las dosis iniciales de paricalcitol y doxercalciferol. En
el caso del paricalcitol, se han utilizado diferentes esquemas
de dosificacidon que incluyen un célculo segiin el peso seco
del paciente y formulas basadas en el valor inicial de la PTHi.
Asfi, por ejemplo, en algunos estudios se han utilizado las for-
mulas basadas en el cociente del valor inicial de PTHi divi-
dido entre 80 y hasta 120 a fin de limitar los posibles efectos
secundarios en el desarrollo de hipercalcemia o hiperfosfate-
mia, o una supresion exagerada de los niveles de PTHi"®.

* Calcimiméticos: Los calcimiméticos actian como modu-
ladores alostéricos del receptor de calcio, incrementado la
sensibilidad del receptor de calcio en la célula paratiroi-
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dea al calcio extracelular'. La administracion de calcimi-
méticos disminuye la sintesis y secrecion de la PTH, redu-
ce la proliferacion de las células de la glandula paratiroi-
dea, modula la regulacidon de genes involucrados en
sobreexpresion de los receptores de calcio y del RVD¥. Sin
embargo, se requieren estudios adicionales sobre el impac-
to del uso de los calcimiméticos en la morbimortalidad en
pacientes con ERC. El cinacalcet es el tnico calcimiméti-
co disponible para uso clinico, no aumenta la absorcion de
calcio y fosforo en el intestino. Esta caracteristica lo dife-
rencia de los esteroles de vitamina D, puesto que puede dis-
minuir los niveles de PTH sin incrementar las concentra-
ciones de calcio y fosforo. En consecuencia, el compuesto
puede ser utilizado en pacientes con hiperparatiroidismo
secundario cursando con hipercalcemia®.

Los estudios controlados sobre calcimiméticos son relativa-
mente escasos y la mayoria de los trabajos publicados se re-
fieren pacientes en dialisis. En un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, se evalud el efecto del trata-
miento con cinacalcet en pacientes con ERC que no estaban
recibiendo dialisis'. No obstante, requieren mas estudios en
poblaciones que no estén en dialisis antes de poder sugerir su
uso en la ERC estadios 3-5. Existe un solo estudio controla-
do y aleatorizado que compara los resultados histomorfomé-
tricos de un aho de tratamiento con cinacalcet con el trata-
miento estandar en pacientes con ERC estadio 5D, usando
biopsias de hueso repetidas a tiempo cero y a 12 meses™'. En
las biopsias del grupo placebo, el 45 % mostrd un mejor re-
cambio y el 23 % mostrd un mayor recambio (empeord). Nin-
guno de los pacientes mostrd osteomalacia, y el cambio en la
media del tiempo de mineralizacion (MLT) fue el mismo en el
grupo placebo que en el de cinacalcet. Algunas de las biopsias
mostraron un MLT anormalmente alto, pero no se suministra-
ron detalles. El volumen 6seo aumento ligeramente pero no de
manera significativa en el grupo con cinacalcet y no hubo cam-
bio en el grupo placebo. En resumen, en este estudio no hubo
diferencias significativas con respecto a la histomorfometria
Osea, pero estuvo limitado por un pequefo niimero de pacien-
tes. Los efectos adversos secundarios reportados mas frecuen-
temente con el uso de cinacalcet han sido niuseas y vomitos'*
' En los pacientes tratados con cinacalcet, las niuseas se
presentaron consistentemente, con una frecuencia de mas de
una vez y media que lo habitual, y los vOmitos, el doble. En el
estudio de Lindberg'”, aproximadamente un cuarto de los pa-
cientes presentaron algunos eventos adversos graves, tanto en
el grupo con tratamiento como en el grupo placebo, los cuales
podrian o no estar relacionados con el tratamiento. Tanto en el
estudio de Block' (15 %) como en el de Lindberg'” (9 %),
aproximadamente el doble de pacientes suspendieron el trata-
miento en el grupo con cinacalcet debido a los efectos secun-
darios, principalmente vomitos, nauseas y otros eventos gas-
trointestinales. En ambos estudios también, el 5 % de los
pacientes tratados con cinacalcet y menos del 1 % de los pa-
cientes en los grupos control tuvieron valores de calcio sérico
por debajo de 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l). Los episodios hipocal-
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cémicos fueron transitorios y raramente asociados con sinto-
mas. En otro estudio de efectividad y seguridad, de 26 a 52 se-
manas de duracion'”, se considerd que el tratamiento con ci-
nacalcet era seguro y efectivo. Los efectos adversos
secundarios (principalmente nauseas y vomitos) provocaron la
interrupcion de la terapia en un 10 % de los pacientes tratados
con cinacalcet y en ninguno del grupo de control, mientras que
al 3 % de estos tltimos se les tuvo que realizar paratiroidecto-
mia, lo que no sucedi6 con ninguno de los tratados con cina-
calcet. A los 12 meses, no se observd diferencia alguna entre
grupos cuando se uso vitamina D (cinacalcet 64 % vs placebo
63 %) o quelantes de fosfato (92 % vs 96 %, respectivamente)
y tampoco hubo diferencia en el calcio elemental ingerido con
las comidas.

* En pacientes con ERC estadios 3-5D con hiperparatiroi-
dismo severo que no respondan a terapia médica/farma-
coldgica, sugerimos la paratiroidectomia (2B).

No existen estudios que evallien resultados de mortalidad,
enfermedad cardiovascular, hospitalizacion, fracturas,
evolucion de la enfermedad 6sea, pardmetros bioquimicos
o calidad de vida posparatiroidectomia. Sin embargo,
cuando la paratiroidectomia es ejecutada por un cirujano
con experiencia, resulta en una reduccion marcada y sos-
tenida de los niveles séricos de PTHi, calcio y fosforo.
Una paratiroidectomia subtotal o total con autotrasplante
reduce de manera efectiva los niveles elevados de PTHi,
calcio, fosforo y fosfatasa alcalina total. No existe eviden-
cia de que una paratiroidectomia total con reimplante in-
mediato del tejido paratiroideo ectdpico tenga mejor re-
sultado que la paratiroidectomia subtotal 7/8, por lo que
se sugiere esta Gltima. No aconsejamos la paratiroidecto-
mia total sin la implantacion inmediata del tejido parati-
roideo por el riesgo de desarrollar hipoparatiroidismo de
muy dificil manejo. La mayor parte de los pacientes que
fueron sometidos a una paratiroidectomia muestra mejo-
ria en los parametros bioquimicos, pero es dificil evaluar
las comparaciones entre las terapias médicas y quirQirgi-
cas con relacion a resultados de morbilidad y mortalidad.
En ausencia de estudios controlados, los estudios obser-
vacionales disponibles en los que se comparan pacientes
tratados quirGirgica o médicamente estin expuestos a una
seleccidon sesgada que limita la validez de los resultados
encontrados. Los individuos que son candidatos a una pa-
ratiroidectomia difieren de los que se seleccionaron para
estudios con cinacalcet. El estudio con la mayor muestra
es el de Kestenbaum et al.'”, el cual mostrd una mortali-
dad inferior a largo plazo en pacientes que fueron trata-
dos con paratiroidectomia comparados con una cohorte no
tratada quirlirgicamente; sin embargo, se tratd de un estu-
dio retrospectivo observacional, en el que la mortalidad
posoperatoria a corto plazo fue alta (3,1 %), y el mejor re-
sultado que se obtuvo a largo plazo después de la parati-
roidectomia podria ser debido a una seleccidon sesgada,
como en el estudio de Trombetti et al.'”, en el que los pa-
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cientes que tuvieron paratiroidectomia eran mas jovenes
y tenfan menos comorbilidades.

Debido a la falta de estudios controlados y al azar que permi-
tan una adecuada comparacion entre la terapia médica vs la
quirtrgica del hiperparatiroidismo secundario, estas estrate-
gias de manejo son dificiles de comparar. En pacientes no ap-
tos para cirugia o que estén en espera de cirugia puede pen-
sarse en las terapias médicas, incluyendo tratamiento con
cinacalcet. En pacientes aptos para cirugia, generalmente se
plantea una paratiroidectomia cuando el hiperparatiroidismo
es grave y refractario al control por firmacos, usualmente
después de un ensayo terapéutico con calcitriol, un anilogo
de la vitamina D o cinacalcet.

La paratiroidectomia también puede plantearse cuando el
control médico para reducir los niveles de PTHi trae como
resultado aumento inaceptable de los niveles séricos de
calcio y/o de fosforo (como ocurre con frecuencia cuando
se usa calcitriol o anilogos de la vitamina D) o cuando no
hay tolerancia debido a los efectos adversos. Puede ser di-
ficil determinar lo que constituye un «hiperparatiroidismo
refractario». Estd claro que, mientras mas elevada sea la
PTH, es menos probable que la glandula involucione en
respuesta a la terapia médica'. En suma, ante un hiperpa-
ratiroidismo secundario en pacientes con ERC 3-5D, el
manejo debe comenzar con tratamiento médico (control
del calcio, fosforo, vitamina D, analogos de vitamina D
y/o calcimiméticos), y solo ante el fracaso del tratamiento
médico o por la presencia de calcifilaxis estd indicada la
paratiroidectomia.
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Resumen de recomendaciones

1. EVALUACION DE LAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Se recomienda medir los niveles séricos de calcio, fosforo, hormona paratiroidea intacta (PTHi) y fosfatasa alcalina
cuando la tasa de filtracion glomerular (TFG) es < 60 ml/min (71C) v,

La frecuencia de las mediciones de calcio, fésforo y PTHi debe basarse en la presencia de las anormalidades y en la
velocidad de progresiéon de la ERC (tabla 1). En aquellos pacientes que estén recibiendo tratamiento para TMO-
ERCy en quienes se han detectado alteraciones bioquimicas, es razonable hacer mediciones mas frecuentes para
monitorizar las tendencias y evaluar la eficacia del tratamiento y los efectos secundarios (sin grado)©-"»,

En pacientes con ERC 3-5D se sugiere medir los niveles séricos de 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D] (calcidiol) y
repetirlos dependiendo del valor basal y las intervenciones terapéuticas (2C). También se sugiere tratar la
insuficiencia y la deficiencia de vitamina D de acuerdo a las estrategias recomendadas para la poblacién general
(ZC)(KD/GO)_

Se recomienda que los médicos sean informados de la metodologia y los cambios en las técnicas, tipo de muestra
(plasma o suero) y procesamiento utilizado por los laboratorios en las determinaciones bioquimicas en los TMO-
ERC 3-5D, a fin de lograr una interpretacion adecuada de los resultados (7B) *>'¢?,

2. EVALUACION DE LAS ALTERACIONES OSEAS

2.1.

2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

El método diagnostico mas preciso para determinar el tipo de enfermedad 6sea asociada a la ERC (osteodistrofia
renal) es la biopsia dsea con analisis histomorfométrico (1A) s-4v,

Es razonable realizar una biopsia 6sea en pacientes con estadios 3-5D de ERC en ciertas situaciones, entre las que
se incluyen (sin grado)stAv:

- Fracturas o dolor 6seo sin causa aparente.

- Sospecha de enfermedad ésea asociada al aluminio.

- Sospecha de osteomalacia.

- Hipercalcemia o hipofosfatemia no explicadas.

- Antes de comenzar tratamiento con bisfosfonatos.

- Antes de paratiroidectomia.

En pacientes con ERC 3-5D con evidencia de TMO-ERC, se sugiere que no se realicen rutinariamente las pruebas para
determinacion de la densidad mineral 6sea (DMO), debido a que no predicen los riesgos de fractura como en la
poblacion general y, por otra parte, no permiten predecir el tipo de osteodistrofia renal (2B)*>'?,

En pacientes con ERC estadios 3-5D, se sugiere utilizar las mediciones de PTH sérica o de la fosfatasa alcalina
especifica del hueso para la evaluacién de enfermedad 6sea debido a que valores marcadamente altos o bajos
permiten predecir el recambio 6seo subyacente (2B)*1e0),

En pacientes con ERC estadios 3-5D, se sugiere no medir rutinariamente los marcadores especificos de recambio
6seo basados en la sintesis de coldgeno (como el propéptido C-terminal de procolageno tipo I) y su catabolismo
(tales como el telopéptido de colageno tipo I, piridinolina o desoxipiridinolina) (2C)*?co),

En pacientes con ERC 3-5D, la medicién de PTHi y fosfatasa alcalina no ha demostrado consistentemente una
correlacion con los cambios histologicos de la osteodistrofia renal (2B)<v,

Se sugiere detectar la acidosis metabdlica y eventualmente corregirla para evitar la pérdida de masa 6sea y
muscular en el paciente con ERC 3-5 (sin grado)s+¥.
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3. EVALUACIONES DE LAS CALCIFICACIONES VASCULARES

3.1.

3.2.

En pacientes con ERC 3-5D se sugiere realizar una radiografia lateral de abdomen para detectar la presencia
de calcificaciones vasculares. El ecocardiograma también pudiera ser utilizado para detectar calcificaciones
valvulares. Estos métodos diagnésticos pueden ser alternativas razonables a otros métodos mas complejos
que pudieran no estar disponibles, tales como la tomografia axial computada (TAC) o la tomografia de emisién
de electrones (EBCT) (2Q)*?'s©), Es razonable usar esta informacién para decidir el tratamiento de TMO-ERC (sin
grado)(SLANH)_

Se sugiere que los pacientes con ERC 3-5D con calcificaciones vasculares o valvulares sean considerados de alto
riesgo cardiovascular (2A)*ere0),

4. TRATAMIENTO DE LOS TMO-ERC

Recomendaciones generales

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

26

Se recomienda que las decisiones terapéuticas se basen en tendencias, mas que en resultados individuales
de laboratorio, y que se considere de manera conjunta toda la informacién disponible de las alteraciones
del metabolismo 6seo y mineral asociadas a la ERC (7C)*ee9,

Se recomienda que las decisiones terapéuticas de TMO-ERC se basen en las concentraciones séricas de
calcio y fosforo consideradas individualmente, en vez del producto calcio x fésforo (Ca x P) (2D)*re0),

En pacientes con ERC 3-5D, se recomienda que las concentraciones séricas de calcio (ionizado o total
corregido) se mantengan dentro del rango normal para el método utilizado (2C)*rco),

En pacientes con ERC estadios 3-5, se sugiere mantener el fosforo sérico en el rango normal (2C). En
pacientes con ERC estadio 5D, se sugiere disminuir los niveles elevados de fésforo hacia el rango normal
(ZC)(KDIGO)_

En pacientes con ERC estadio 5D, se sugiere usar una concentracién de calcio en el liquido de hemodialisis
entre 1,25y 1,50 mmol/l (2,5 y 3,0 mEg/l) (2D)*pe0),

En pacientes con ERC estadios 3-5 (2D) y 5D (2B), se sugiere usar quelantes de fosfato para el tratamiento
de la hiperfosfatemia. Es razonable que la seleccién del quelante de fosfato tenga en consideracion el
estadio de la ERC, la presencia de otros componentes de TMO-ERC, terapias concomitantes y perfil de
efectos secundarios (sin grado)®?s,

En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfatemia, se recomienda restringir la dosis de quelantes de
fosfato a base de calcio y/o la dosis de calcitriol o analogos de la vitamina D en presencia de hipercalcemia
persistente o recurrente (7B)*?/co),

En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfatemia, se sugiere restringir la dosis de quelantes de fosfato
a base de calcio en presencia de calcificacién arterial (2C) y/o enfermedad 6sea dinamica (2C) y/o si los

niveles séricos de PTHi son persistentemente bajos (2C)*eeo,

En pacientes con ERC estadio 5D, se sugiere incrementar la eliminacién de fosforo través de la dialisis en el
tratamiento de hiperfosfatemia persistente (2C)*?5,
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Tratamiento dirigido a controlar las concentraciones séricas de fésforo y calcio

4.10.

Los quelantes de fosforo que contienen calcio son efectivos para disminuir las concentraciones séricas de fosforo.
Sin embargo, su uso puede asociarse con hipercalcemia y con una mayor incidencia de calcificacién vascular
(ZC)(SLANH)_

Se recomienda restringir la dosis de quelantes de fésforo que contienen calcio hasta un maximo de 1.500 mg de
calcio elemental/dia (7B)*¥», También se recomienda restringir o evitar el uso de quelantes de fésforo con calcio
en presencia de hipercalcemia, calcificaciones vasculares, enfermedad 6sea adindmica o niveles persistentemente
bajos de PTHi (2C)*pco,

Los quelantes de fésforo que contienen aluminio no deberian usarse (7C)&Av,
En pacientes con ERC 3-5 con fésforo sérico normal o elevado, sugerimos no exceder la ingesta de

fosforo en la dieta de 800-1.000 mg/dia, de forma aislada o en combinacién con otros tratamientos
(ZD)(SLANH)_

Tratamiento de las concentraciones séricas anormales de PTHi

4.14.

Se desconoce el nivel é6ptimo de PTHi en pacientes con ERC 3-5. No obstante, sugerimos que aquellos
pacientes con niveles de PTHi por encima de lo normal para el ensayo empleado sean evaluados para
determinar la presencia de hiperfosfatemia, hipocalcemia y valores bajos (deficiencia) de 25(OH)D (2C)*p'e0),
Si estan presentes, es razonable corregir estas anormalidades con una dieta baja en fésforo, quelantes de
fosforo, suplementos de calcio y/o vitamina D (sin grado)©-#v,

En pacientes con ERC 3-5D que muestren un incremento progresivo y sostenido de los niveles de PTHi por
encima del limite superior del ensayo empleado, a pesar de la correccién de factores arriba mencionados,
sugerimos iniciar tratamiento con calcitriol o analogos de la vitamina D (2C)®*®eo-

En pacientes con ERC 5D, sugerimos mantener los niveles de PTHi en un rango aproximado de entre 2 y
9 veces el limite superior normal del ensayo (sin grado)®?'eo,

En pacientes con ERC 5D que presenten cambios importantes en los niveles de PTHi en ambas direcciones
(superior e inferior) dentro del rango sugerido (2 a 9 veces el limite superior normal del ensayo), se sugiere
el inicio o un cambio en la terapia para evitar la progresion de las alteraciones hacia niveles fuera de este
rango (2C)ereo,

En aquellos pacientes con ERC 5D que presenten una elevaciéon o un incremento progresivo de la PTHi

sérica, sugerimos iniciar el uso de calcitriol, andlogos de vitamina D, calcimiméticos o la combinacién de

estos dos grupos de agentes con el fin de reducir los niveles de PTHi (2B)*®%co),

- Esrazonable que la seleccion inicial del farmaco para el control de la PTHi elevada esté basada en las
concentraciones séricas de calcio y fosforo, asi como otros aspectos de la TMO-ERC (sin grado)®?¢?,

- Esrazonable que las dosis de los quelantes de fosforo, calcicos y no calcicos, sean ajustadas de manera
que no comprometan las concentraciones séricas normales de foésforo y calcio (sin grado)®?®,

- Se recomienda que, en aquellos pacientes con hipercalcemia (7B)*?¢® o hiperfosfatemia (2D)*~<?, el uso
de calcitriol y/o analogos de vitamina D sea reducido u omitido.

- Se sugiere que, en pacientes con hipocalcemia, el uso de calcimiméticos sea reducido u omitido,
dependiendo de su severidad, de la medicacion concomitante y de la presencia de sintomas y signos
clinicos (2D)*pico),
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- Se sugiere que, si los niveles de PTHi disminuyen por debajo de 2 veces el limite superior normal del
ensayo, el uso de calcitriol, andlogos de vitamina D y/o calcimiméticos sea reducido u omitido (2C)*oco),

4.19. En pacientes con ERC 3-5D e hiperparatiroidismo severo que no responda al tratamiento médico/farmacolégico, se
sugiere considerar la paratiroidectomia (2B)*?'<9,
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