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1. DEFINICIONY CLASIFICACION

En los Ultimos afos se ha demostrado que las alteraciones del metabolismo
mineral asociadas a la insuficiencia renal tienen dos dianas principales: el
esqueleto y el sistema cardiovascular, existiendo una conexién estrecha en-
tre ambas alteraciones. Ante este nuevo reto, el KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) coordinado por un grupo internacional de ex-
pertos ha propuesto nuevas definiciones y un sistema de clasificacion que
describimos a continuacion.

La clasificacion de las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral
asociado a la enfermedad renal crénica (chronic kidney disease-mineral
and bone disorder [CKD-MBD]) hace referencia a todas las alteraciones bio-
quimicas, esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que ocurren
como consecuencia de las alteraciones del metabolismo mineral en la en-
fermedad renal crénica. Se define por una, o la combinacién, de las siguien-
tes manifestaciones:

e Anormalidades del calcio (Ca), fosforo (P) (v. cap. 11), parathormona
(PTH) y vitamina D.

e Alteraciones en el remodelado, mineralizacion, volumen, crecimiento o
fragilidad del esqueleto. El clasico término de osteodistrofia renal queda
restringido a este epigrafe.

e Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos (v. cap. 28).

Conviene puntualizar que otros procesos relacionados con la edad, como la
fragilidad 6sea o la enfermedad arteriosclerética, no pueden considerarse
asociados directamente a la enfermedad renal crénica, pero coexisten con
ella. Mas aun, influyen sobre el diagndstico, tratamiento y prondstico de los
efectos de la enfermedad renal crénica sobre sus érganos diana.

1.1. Anormalidades del calcio, fosforo, parathormona
y vitamina D

Las alteraciones de los parametros bioquimicos ocurren progresivamente y

en paralelo con el deterioro de filtrado glomerular, tal como se describe su-

cintamente a continuacion (figura 1):

¢ Deficiencia de vitamina D y retencion de P. La disminucion de la sintesis
de calcitriol —1,25(0H),D;— ocurre precozmente, siendo detectable
en el estadio 3 de la enfermedad renal crénica. La hiperfosforemia ocu-
rre en los estadios 4 y 5 de la enfermedad renal crénica, pero en esta-
dios méas tempranos existe aumento de la fraccion de excrecion de Py
aumento de la PTH, que constatan una sobrecarga corporal de P.

e Laretencion de Py la deficiencia de vitamina D causan hipocalcemia
por descenso de la absorcion intestinal de Ca, resistencia esquelética a
la PTH y formacién de complejos Ca-P.
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Figura 1

Efectos de la pérdida progresiva de la funcién y masa renal en la enfermedad
renal cronica. CaR: receptor de calcio; PTH: parathormona, VDR: receptor de
vitamina D.

e Asimismo, el descenso de vitamina D y la retencion de P aumentan di-
rectamente la sintesis y secrecioén de PTH, e inducen hiperplasia parati-
roidea. Las dianas sobre las que actua el Ca y la vitamina D son el re-
ceptor-sensor de Ca vy el receptor citosolico de la vitamina D,
respectivamente. El P induce proliferacion de células paratiroides y dis-
minuye la expresion de los receptores de Ca y vitamina D

En la tabla 1 se resumen los factores patogenéticos de las alteraciones del
metabolismo mineral en la enfermedad renal cronica. La consecuencia final
de estas alteraciones es el aumento de la secrecion y de la sintesis de PTH,
asi como una hiperplasia difusa paratiroidea. Cuando el estimulo de la hiper-
plasia es prolongado aparecen células paratiroideas monoclonales que dan
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Tabla 1
Factores patogenéticos de las alteraciones del metabolismo mineral
en la enfermedad renal crénica

1. Déficit de calcitriol por disminucién de la masa renal.

Disminucién de receptores de vitamina D fundamentalmente a nivel parati-

roideo

Hiperfosforemia secundaria al descenso del filtrado

Resistencia esquelética a la accién de la PTH

Disminucion de la expresién del sensor de calcio en paratiroides

Hipocalcemia debida a la disminucion de la absorcién intestinal de Ca por

déficit de calcitriol

7. Crecimiento (proliferacion) irreversible (no suprimible) de la glandula para-
tiroides

8. Factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23)

A

oo h®

lugar a una hiperplasia nodular. En estas zonas nodulares se ha demostrado
una disminucion marcada del receptor de vitamina D. Cuando se alcanza
esta situacion, la produccion de PTH se hace autonoma y aparece con fre-
cuencia hipercalcemia e hiperfosforemia (hiperparatiroidismo terciario).

Mas recientemente, una proteina sintetizada por el osteocito podria desem-
pefar un papel relevante y precoz en las alteraciones del metabolismo mi-
neral en la enfermedad renal cronica. Se trata de una fosfatonina, el factor
de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23), con efecto fosfaturico y supre-
sor de la PTH y del calcitriol, que aumenta con el descenso progresivo de la
funcién renal, tiene receptores principalmente en la glandula paratiroidea y
el rifidn, y actla a través de la proteina Klotho, que actlia como correceptor.
Su déficit se asocia al incremento de calcificaciones vasculares. Es posible
que en un futuro se incorpore a los algoritmos patogenéticos de las altera-
ciones del metabolismo mineral en la enfermedad renal cronica, y se propo-
ne como marcador precoz de la sobrecarga de P.

1.2. Alteraciones en el remodelado, la mineralizacidn,
el volumen, el crecimiento o la fragilidad del esqueleto
(osteodistrofia renal)

1.2.1. Clasificacidn histoldgica cldsica
Clasicamente, la osteodistrofia renal se ha clasificado en dos tipos: de alto
y de bajo remodelado. Existen también formas mixtas.

1.2.1.1. Alto remodelado: osteitis fibrosa y formas leves
Su patron histologico es la osteitis fibrosa. Las formas incipientes se han
denominado formas leves.

_486-



Alteraciones del metabolismo mineral en la enfermedad renal crénica

Su Unica causa en la enfermedad renal crénica es el hiperparatiroidismo
secundario.

El diagndstico histoldgico se establece por el aumento de la actividad celu-
lar osteoclastica y osteoblastica, con incremento de areas resortivas (lagu-
nas de Howship), aparicion de fibrosis peritrabecular y acelerado depdsito
de osteoide, a menudo no laminar. El grosor del osteoide no esta aumenta-
do, dado que la tasa de mineralizacion no suele afectarse. Como resultado
del aumento del remodelado, aumenta la captacion de tetraciclinas, con
incremento en la distancia entre bandas.

1.2.1.2. Bajo remodelado: osteomalacia y hueso adindmico

[.2.1.2.1. Osteomalacia (déficit de mineralizacién)

Se observa baja actividad celular peritrabecular y gran acumulacion de os-
teoide en grosor y extension, con ausencia de osteoblastos adyacentes, asi
como escasa captacion de tetraciclinas, con bandas que emergen muy
juntas, o ausencia de captacion. Las formas mas graves fueron causadas
por intoxicacién aluminica. Hoy en dia su aparicion es rara, asociandose a
déficit de vitamina D y bajos niveles de calcio y/o fésforo.

1.2.1.2.2. Hueso adindmico (mineralizacién normal)

Se observa baja actividad celular peritrabecular similar a la osteomalacia,
pero sin acumulacion de osteoide, ya que no hay un manifiesto defecto de
mineralizacion, asi como escasa o nula captacion de tetraciclinas. Este pa-
trén histolégico se describié més tardiamente, especialmente en pacientes
ancianos y diabéticos, y con mayor frecuencia en aquellos que reciben dia-
lisis peritoneal. Cursa con niveles bajos de PTH.

1.2.1.3. Formas mixtas
Suelen ser lesiones avanzadas donde coexisten signos de alto y bajo remo-
delado.

La osteosclerosis u osteoporosis/osteopenia se definen como cambios
cuantitativos de masa 6sea, en funcion de que exista ganancia o pérdida,
respectivamente. No se consideran lesiones especificas de osteodistrofia
renal, sino que pueden acompanar en grado variable a las lesiones de alto y
de bajo remodelado.

1.2.2. Clasificacién TMV

Esta nueva clasificacion, publicada por las Guias KDIGO, tiene como princi-
pal objetivo alcanzar una armonia de criterios diagnésticos. De esta forma,
el informe de las biopsias 6seas debe evaluar tres parametros histologicos:
e Remodelado (turnover).

e Mineralizacion.

e Volumen 6seo.
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Las lesiones clasicas de osteodistrofia renal descritas previamente se rede-
finen utilizando estos tres criterios.

En la figura 2 se muestra la nueva propuesta de clasificacion KDIGO vy las
lesiones clasicas sobreimpuestas.

Una ventaja de la nueva clasificacion es que clarifica los cambios histoldgicos
en biopsias sucesivas. Mejoramiento significa progresién histomorfométrica
de cualquier categoria a «normal» o «leve», y empeoramiento, lo contrario.

Desafortunadamente, las nuevas guias clinicas no proporcionan criterios
histomorfométricos de clasificacion.

1.2.3. Formas de alto remodelado: condicionantes

y manifestaciones clinicas

Las formas de alto remodelado tienen lugar como consecuencia de la pérdi-
da progresiva de la funcion renal. Su mecanismo patogénico esta representa-
do en la figura 1. La Unica causa conocida en la enfermedad renal cronica es
el hiperparatiroidismo. En general, las formas de alto remodelado son méas
frecuentes en jovenes, en la raza negra y en pacientes con mayor tiempo en
didlisis. Aunque varia entre series, su prevalencia se sitta en torno al 50%.

En cuanto a las manifestaciones clinicas:

e | asformas leves cursan asintomaticas.

e | asformas mas avanzadas de osteitis fiborosa suelen mostrar alguna de
las siguientes manifestaciones: dolores 6seos, prurito, deformidades

RENC N Osteomalacia Volumen
bajo ; e 0seo bajo
Mineralizacién
anormal
Remodelado Volumen
normal éseo normal
Mineralizacién
normal
Remodelado Volumen
alto 6seo alto

Osteitis fibrosa

Figura 2

Nueva propuesta de clasificacion KDIGO, definida por las siglas TMV y las lesio-
nes clasicas sobreimpuestas en recuadros rojos.
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esqueléticas (torax en tonel, genu valgo), desinserciones y roturas ten-
dinosas, calcifilaxis y fracturas patoldgicas.

1.2.4. Formas de bajo remodelado: condicionantes

y manifestaciones clinicas

Las formas de bajo remodelado se describieron mas tardiamente que las
de alto remodelado, y no aparecen directamente como consecuencia de
la progresion de la enfermedad renal cronica. Inicialmente se describieron
de forma esporadica asociadas a la intoxicacion aluminica, siendo su ex-
presion histolégica la osteomalacia. Con el paso del tiempo, las formas
de bajo remodelado han pasado a ser la forma histolégica mas frecuente
(aproximadamente el 50%), y se presentan en su gran mayoria como hue-
so adinamico. Esto es debido a que otros factores que favorecen el bajo
remodelado se han afiadido al propio estado urémico: mayor edad, dia-
betes y uso inadecuado de calcitriol y ligantes intestinales de P que con-
tienen calcio en el tratamiento del alto remodelado. Se presentan como
un hipoparatiroidismo relativo (valores orientativos de PTH <120 pg/ml),
es decir, con niveles supranormales de PTH, pero insuficientes para man-
tener un remodelado 6seo adecuado en la enfermedad renal cronica. Se
ha observado una mejoria del hueso adinamico al reducir la concentra-
cion de calcio en el dializado, estimulando la produccién de PTH. La aci-
dosis metabdlica crénica también se ha asociado a esta forma histolégica
Osea.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, en general suelen ser asintoma-
ticas. Dado que cursan con masa 0sea baja, se considera que estos hue-
so0s tienen una mayor fragilidad y, en consecuencia, un mayor riesgo de
fracturas.

Es notable que ambas formas de osteodistrofia renal, de alto y de bajo re-
modelado, pueden facilitar el depdsito extraesquelético de Cay P. En las
formas de alto remodelado, el hiperparatiroidismo favorece el balance ne-
gativo de calcio y fésforo en el hueso, especialmente en el hueso cortical.
En las formas de bajo remodelado, el Cay el P no se incorporan al hueso,
que no cumple sus funciones metabdlicas para mantener la homeostasis
mineral. Este exceso de Cay P disponible muy probablemente va a parar a
tejidos blandos, lo que facilita el desarrollo de las calcificaciones cardiovas-
culares.

Conviene puntualizar que otros procesos relacionados con la edad, como el
incremento de la fragilidad 6sea o la enfermedad arteriosclerdtica, no pue-
den considerarse asociados directamente a la enfermedad renal cronica,
pero coexisten con ella. Mas aun, influyen sobre el diagndstico, tratamiento
y prondstico de los efectos de la enfermedad renal cronica sobre sus 6rga-
nos diana.
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1.3. Calcificaciones cardiovasculares y de otros tejidos blandos

El patron de calcificacion en la enfermedad renal crénica terminal se carac-
teriza por el deposito mineral en la tunica media, en tanto que en la pobla-
cion general las calcificaciones que predominan son las placas de ateroma
(v. cap. 28).

El incremento del P y del Ca predispone a la aparicion de calcificaciones
extraesqueléticas, viscerales y metastasicas, y son predictores indepen-
dientes de mortalidad cardiovascular. El efecto de la PTH es mas controver-
tido.

La prevalencia de ambas entidades esta aumentando, favorecida por el uso
abusivo de suplementos de calcio y activadores del receptor de vitamina D
(ARVD).

La edad es un factor de riesgo de calcificaciones arteriales de grandes va-
sos y valvulares cardiacas, asi como de calcifilaxis. Este hecho esta segura-
mente relacionado con la dificultad de los sujetos ancianos de manejar un
balance de Ca positivo secundario a la alta prevalencia de enfermedad ésea
adinamica a esta edad.

1.3.1. Calcificaciones de partes blandas
Las calcificaciones de partes blandas pueden ser metastasicas (afectan a
tejidos sanos) o distréficas (afectan a tejidos previamente dafiados).

Las localizaciones mas frecuentes son: periarticulares (denominadas calci-
nosis tumoral, por su apariencia pseudotumoral); vasculares (en la media
de arterias de mediano calibre, y en la intima de las placas de ateroma de
los grandes vasos) y en valvulas cardiacas; viscerales (a nivel pulmonar,
cardiaco o renal) y en otras localizaciones (oculares, cutaneas y subcuta-
neas, condrocalcinosis, etc.).

1.3.2. Calcifilaxis
Es una necrosis isquémica caracterizada por la calcificacion de la media
arterial e isquemia tisular secundaria.

Cursa con livedo reticularis y nddulos subcutaneos en placas violaceas, do-
lorosas, que representan necrosis del tejido graso. Se localiza en la dermis,
la grasa subcutanea y, mas raramente, el musculo. Las areas mas afectadas
son: el tronco, las nalgas o la porcién proximal de las extremidades.

Suelen progresar para tomar la apariencia de escaras que se infectan con
frecuencia. Cuando se localiza en los dedos de manos o pies puede simular
una gangrena por enfermedad aterosclerdtica periférica.
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Son factores de riesgo la obesidad, el sexo femenino, el uso de anticoagu-
lantes orales y el incremento del Cay el P.

El diagndstico suele establecerse por las manifestaciones clinicas, pero
cuando las lesiones se localizan en los dedos hay que recurrir a la histologia
(oclusion arterial con calcificaciones en ausencia de cambios vasculiticos).

1.3.3. Calcinosis tumoral

Es una complicacion infrecuente que consiste en calcificaciones masivas
metastasicas en partes blandas, habitualmente periarticulares, que afectan
a grandes articulaciones. La masa tumoral esta formada por el depdsito
masivo de cristales de hidroxiapatita.

La etiologia no esta perfectamente establecida. Se ha asociado a hiperfosfo-
remia grave y prolongada, con producto calcio-fésforo elevado (>70), en oca-
siones como consecuencia del uso abusivo de derivados de la vitamina D.

Suelen cursar de forma asintomatica, aunque se ha descrito la compresion
de nervios periféricos (mediano, cubital, ciatico), la limitacion al movimiento
articular e incluso sindrome febril asociado. El diagndstico es basicamente
clinico, por la presencia de masas tumorales duras, periarticulares y no do-
lorosas. Debe efectuarse el diagnostico diferencial con tumores 6seos, es-
pecialmente el osteosarcoma.

1.3.4. Roturas tendinosas espontaneas o patoldgicas

Ocurren con cierta frecuencia en la poblacion anciana en didlisis. Tienen
dos factores etioldgicos principales: la amiloidosis por ,-microglobulina y el
hiperparatiroidismo secundario grave. Los tendones mas afectados son el
de Aquiles y el cuadriceps. El cuadro clinico habitual es el de la rotura es-
pontanea, con impotencia funcional, dolor intenso y presencia de un hema-
toma en la zona de rotura. El tratamiento debe ser siempre quirlrgico, da-
das las pocas posibilidades de cicatrizacién espontanea.

2. ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

Hoy en dia este capitulo es objeto de intensa controversia, especialmente
tras la publicacion de las Ultimas guias KDIGO. A falta de un consenso defi-
nitivo, proponemos las siguientes recomendaciones simplificadas para pa-
cientes en estadio 3 de enfermedad renal crénica o mas avanzado, dado
que es el area habitual de actuacion del nefrologo.

No hay duda de que la calcemia, la fosforemia y la PTH son de obligada deter-
minacioén periédica. La medicion de los niveles de calcidiol se recomiendan
como opcionales, y los niveles de calcitriol no son de utilidad. La excrecion
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fraccional de P puede ser de interés en estadios precoces como marcador
precoz de sobrecarga de esta molécula. Otros marcadores del remodelado
6seo no mejoran la informacion proporcionada por la PTH. La medicién de la
fosfatasa alcalina suele venir en los autoanalizadores y proporciona informacion
adicional: niveles superiores a 120 Ul/I se asocian a calcificacion coronaria.

2.1. Periodicidad de los estudios bioquimicos y de imagen (figuras 3y 4)
La periodicidad de los estudios bioguimicos puede ser mas frecuente si los
pacientes reciben tratamiento con ARVD o calcimiméticos.

La periodicidad de las peticiones debe adecuarse a las circunstancias indi-
viduales de los pacientes (edad, precariedad clinica, beneficio potencial y
capacidad de intervencion, entre otras).

Las técnicas de imagen, bien sea para el estudio del hueso o del arbol car-
diovascular, no tienen una periodicidad establecida. Al igual que con los
estudios biogquimicos, nuestra propuesta es orientativa y debe individuali-
zarse segun criterio médico o de protocolo de inclusion en lista de espera
de trasplante. La evaluacion de las calcificaciones vasculares y de la geo-
metria y la funcion cardiaca no tiene protocolos establecidos.

Una propuesta sencilla y posibilista es la siguiente: una radiografia de co-
lumna lateral basal aporta informacion dsea y de calcificaciones vasculares.

Estadios 3-5 (no en diélisis)

’ Producto calcio-fosforo ‘ —> (Cada revision o a demanda

’ PTH ‘ —> Cada 2 revisiones 0 a demanda
’ 25(0OH)D, ‘ —> (Cada 2 revisiones 0 a demanda
Estadios 5D
’ Ca/P ‘ > Mensual (més frelc,uente al inicio
de la administracion ARVD o CM)
’ PTH ‘ —> Bimestral
’ 25(0OH)D, ‘ —> Controvertido, ¢bimestral o estacional?

Figura 3
Periodicidad de los estudios bioquimicos. ARVD: activadores del receptor de vi-
tamina D; CM: calcimimético; PTH: parathormona.
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X » Deteccién de calcificaciones vasculares
Radiologia '
simple Riesgo o sospecha de fracturas vertebrales
Estudio basal recomendable
Densitometria No Indicada de rutl
. o indicada de rutina

Pacientes sintométicos + pardametros incongruentes
Biopsia Hipercalcemia no aclarada

6sea Fracturas de estrés

Pretratamiento con bifosfonatos (?)

s . P
Ecocardiograma —— > Calcificaciones

valvulares
Ecografia carotidea —— > Calcificaciones,
Evaluacion grosor I-M
oot (o1 iler el | § Velocidad de onda-pulso —> Rigidez arterial
cardiovasculares Angio-TAC, RM ——— > Calcificaciones

del arbol arterial

TAC helicoidal ——— > Calcificaciones
coronarias

Figura 4
Técnicas de imagen e histologia. I-M: intima media; RM: resonancia magnética;
TAC: tomografia axial computarizada.

El ecocardiograma ofrece informacién sobre la geometria ventricular y la
existencia de calcificaciones valvulares. La radiografia de manos y pelvis es
una opcién afadida que puede ser Util. La periodicidad de estos estudios
es una decision clinica e individual. Otros estudios de morfologia y funcion
cardiovascular quedan restringidos al ambito experimental o de indicacion
clinica individualizada.

La indicacion de biopsia 6sea no tiene periodicidad (figura 4).
2.2. Valores bioquimicos recomendados

Tambien los valores biogquimicos idéneos para los pacientes con enferme-

dad renal crénica son objeto de controversia, con independencia del esta-

dio de la enfermedad.

e Calcidiol: los niveles séricos adecuados se apoyan en las recomenda-
ciones generales.

e Calcemiay fosforemia: la tendencia actual consiste en intentar conse-
guir el rango de normalidad o de referencia del laboratorio. Somos
conscientes de las dificultades que esto conlleva para el P, por lo que,
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siendo realistas, aconsejamos reducir el umbral alto pero sin llegar a los
valores normales.

e La precision de la calcemia aumenta corrigiendo para la albumina séri-
ca: afiadir 0,8 mg/dl por cada 1 mg que desciende la albdimina por
debajo de 4 mg/dl

e PTH: el rango de normalidad para el equipo clasico Allegro (Nichols)
medido con doble anticuerpo es de 10-65 pg/ml. Las guias KDIGO re-
comiendan como aceptable un rango de 2-9 veces por encima del nor-
mal. Nuestra propuesta sugiere mantener cifras de 150-300 pg/ml
como valores éptimos, valorar tendencias y evitar valores inferiores a
100 y superiores a 500 pg/ml.

En la tabla 2 se presentan las ecuaciones para corregir los valores de los
ensayos de PTH mas comunes en Espana y obtener el equivalente al ensa-
yo Allegro.

El ensayo mas reciente, descrito como whole o BioPTH, emplea un doble
anticuerpo que detecta los Ultimos cuatro aminoécidos de la fraccién
N-terminal. Determina Unicamente la molécula completa, excluyendo sus
fragmentos circulantes. Aunque se asume que refleja mejor la actividad bio-
l6gica de la PTH, aun no ha sido validado con la histomorfometria ¢sea, y
no se aplica fuera del ambito experimental.

Es muy importante manejar las tendencia de los valores bioguimicos suce-
sivos, mas que tratar valores aislados.

En la figura 5 se describen los valores bioquimicos recomendados para los
diferentes estadios de la enfermedad renal cronica.

Se recomienda sistematizar la extraccion de muestras, y realizarla antes de
la sesion de dialisis de mitad de semana.

Tabla 2
Ecuaciones para corregir los valores de los ensayos de parathormona
(PTH) mas comunes en Espana y obtener el equivalente al ensayo Allegro

PTH-Allegro = 0,78 x PTH de Abbot (Architect) — 23,75
PTH-Allegro = 0,83 x PTH de Bayer (Centauro) — 11,6
PTH-Allegro = 0,97 x PTH de Roche (Elecsys) — 15,8
PTH-Allegro = 0,98 x PTH de Dipesa (Immulite) — 18,1
PTH-Allegro = 1,24 x PTH de Diasorin (Liaison) — 29,9
PTH-Allegro = 1,22 x PTH de Scantibodies (RIA) — 12,99
PTH-Allegro = 1,18 x PTH de Radim (RIA) - 7,81
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Calcidiol —————— > Todos los estadios —>» >30 ng/ml
Calcio ——————— > Todos los estadios —» 8,4-10 mg/dl
Fésforo ———————————> Todos los estadios —» 2,5-4,5 mg/d|

Tolerancia hasta 4 mg/dl
en estadio 5D

Producto calcio-fésforo —» Todos los estadios —» <45 mg/dl

PTH —— > Valores de referencia en ensayo de doble anticuerpo:
10-65 pg/ml

Estadio 3 ——— > 35-70 pg/ml
Estadio 4-56—— > 70-110 pg/ml

Estadio 5D ——— > 150-300 pg/ml
(evitar <100->500 pg/ml)

Figura 5
Valores bioquimicos recomendados para los diferentes estadios de la enferme-
dad renal crénica. PTH: parathormona.

3. PREVENCIONY TRATAMIENTO

3

.1. Consideraciones generales. El tratamiento paso a paso

El primer objetivo es mantener o llevar los valores de Cay P a rangos normales.

El siguiente paso es llevar los valores de PTH a los rangos recomendados.

1.

SUE SN

o

El primer escaldn es la dieta (v. cap. 25) y optimizar la dosis de diélisis
(v. cap. 24).

Programar la concentracion de calcio en el liquido de didlisis.
Garantizar los niveles de calcidiol —25(HO)D;—.

Control de Cay P con ligantes del P.

Manejo de la PTH con ARVD y/o calcimiméticos en funcion del Ca, el P
y la respuesta de la PTH .

Otras consideraciones: paratiroidectomia, incremento de la dosis de
didlisis, y tratamiento de la calcifilaxis, la calcinosis tumoral y la fragilidad
6sea (osteoporosis).

En las figuras 6 a 8 se exponen los algoritmos terapéuticos recomendados,
en funcion de las alteraciones de los parametros bioquimicos.

3

.2. Manejo nutricional

El principal objetivo de la dieta es prevenir la excesiva carga de P. La dieta
no debe exceder 1 g/dia de P.
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Si incremento de PTH
(v. texto)

Fésforo Suplementos de P ARVD
/ (<2,5) si hay déficit nutricional
Calcio Fésforo ARVD
(<84) \(2,5—4,5)
Fésforo Si P >7: Al(OH)y/fosrenol/sevelamer Paricalcitol
(>4,505) Si P 4,5-7: CaxP <50: ligantes

de Ca (hasta 1,5 g de Ca*/dia)

Si P 4,5-7: CaxP >50: carbonato
de lantano/sevelamer

CM contraindicado

Calcio en liquido de dialisis: 6 mg/dl

Figura 6

Algoritmos terapéuticos recomendados en funcion de los niveles séricos de Ca, P
y PTH. ARVD: activadores del receptor de vitamina D; CM: calcimimético. Ca y
Pen mg/dly PTH en pg/ml.

La ingesta de P es proporcional a la ingesta proteica. En la enfermedad renal
crénica en estadios predialisis, la dieta de restriccion proteica es suficiente
para conseguir una restriccion razonable en la ingesta de P (v. cap. 16).

Una vez en didlisis se debe liberar mas la dieta de proteinas para prevenir la
desnutricion, dado el caracter catabdlico de la técnica. Con las recomenda-
ciones nutricionales para el enfermo en didlisis (v. cap. 25) se suelen requerir
ligantes del P para el control de la hiperfosforemia.

3.3. Recomendaciones adicionales para el control
de la hiperfosforemia

La contribucién relativa de los grupos de alimentos a la ingesta total de P
es: lacteos, huevos y carnes, 60%; cereales y legumbres, 20% (éstas de
bajo valor biologico); vegetales y frutas, 10%. El 10% restante lo suelen
constituir las bebidas alcohdlicas y bebidas «blandas».

Como norma practica hay que multiplicar la ingesta de proteina en gramos por
12-16 para obtener la ingesta de P. De forma orientativa, en los lacteos la pro-
porcién es: 20 mg de P/g de proteinas; le siguen los carnicos y las legumbres,
con 15-10 mg de P/g de proteina, y algo menos los pescados y mariscos.

Con las dietas estandar de restriccion proteica moderada se consigue razo-
nablemente reducir la ingesta de P por debajo de los 800 mg/dia.
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remento de PTH

(v. texto)
Fésforo  Suplementos de P ARVD
(<2,5) si hay déficit nutricional
Si no responden,
aumentar ARVD
o anadir CM
Calcio 1y Fosforo ARVD

(8,4-1 0,2)\ (2,5-4,5)
Fésforo  Si P >7: Al(OH)y/fosrenol/sevelamer CM
(>4,5095) SjP 4,5-7: CaxP <50: ligantes
de Ca (hasta 1,5 g de Ca*/dia)

Si P 4,5-7: CaxP >50: carbonato
de lantano/sevelamer

Si no responden, aumentar

dosis o anadir ARVD
(vigilar P y Ca)

Calcio en liquido de didlisis: 5-6 mg/dl

Figura 7

Algoritmos terapéuticos recomendados en funcion de los niveles séricos de Ca, P
y PTH. ARVD: activadores del receptor de vitamina D; CM: calcimimético. Ca y
P en mg/dly PTH en pg/mi.

A esto hay que anadir los aditivos que llevan los productos conservados y
que son muy dificiles de cuantificar. Los conservantes pueden aumentar la
ingesta de P en 0,5-1 g/dia.

En resumen, la restriccion proteica propuesta como medida renoprotectora
proporciona una restriccion adecuada de P, y al mismo tiempo previene la
desnutricion. Podemos concluir que esta estrategia antiproteinurica y al
mismo tiempo restrictiva de P es nutricionalmente segura.

3.4. Calcio en el liquido de dialisis

Ante el riesgo de calcificaciones extraesqueléticas, la concentracion de [Caly
se ha ido reduciendo. Con calcemias en rango normal es razonable empe-
zar con [Cal, de 5 mg/dl, aunque lo habitual en Espana es utilizar 6 mg/dl.
Tendencias descendentes de calcio sérico, especialmente si se emplean
calcimiméticos, hacen recomendable emplear [Ca], de 6 mg/dl.
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Si incremento de PTH
(v. texto)

Foésforo Suspender ligantes CM
///‘k25) de Cay ARVD
Calcio Foésforo Suspender ligantes CM
(>10,2) \ (2,5-4,5) de Cay ARVD
Fésforo Al(OH),/carbonato CM
(>4,505) de lantano/sevelamer
Combinar

Clara indicacién de CM

ARVD contraindicados

Calcio en liquido de didlisis: <5 mg/dl

Figura 8

Algoritmos terapéuticos recomendados en funcion de los niveles séricos de Ca, P
y PTH. ARVD: activadores del receptor de vitamina D; CM: calcimimético. Ca y
P en mg/dly PTH en pg/ml.

3.5. Niveles de calcidiol

En Espana se dispone de tres opciones terapéuticas:

e Vitamina D, (colecalciferol): 2.000 Ul/ml de solucion.

e Sise precisa, hay ligantes de carbonato célcico + colecalciferol (400 Ul
por pastilla).

e Lo mas sencillo es emplear calcidiol (Hidroferol®) en ampollas bebibles
de 16.000 U (266 ug) cada 15 dias y ajustar la dosis en funcién de la
respuesta.

3.6. Ligantes intestinales del fésforo

Son el primer escalon terapéutico. Se considera que todos son relativamen-
te eficaces, con distintas connotaciones terapéuticas y relacion coste-be-
neficio variable.

3.6.1. Aluminio

Es el mas eficaz, pero conlleva riesgo de intoxicacion. Su uso continuado
por mas de 6 meses debe evitarse. El calcitriol aumenta su absorcion. Es Util
en hiperfosforemias resistentes con otros ligantes, con los que puede com-
binarse. Deben mantenerse niveles de aluminio sérico inferiores a 60 ug/!.

3.6.2. Ligantes calcicos
Son eficaces, pero conllevan el riesgo de provocar hipercalcemia. Ademas,
su empleo abusivo se ha asociado a incremento de calcificaciones ex-
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traesqueléticas, incluso con valores de calcio sérico en el rango de la nor-
malidad.

Se recomienda su administracion, pero evitar superar dosis de Ca* de
1,5 g/dia. No se deben administrar si los niveles de Ca son >10,2 mg/dl o
los de PTH <120 pg/I.

El contenido en Ca del carbonato (40%) es mayor que el del acetato (23%),
y éste que el del citrato (21%). El citrato no se emplea en nuestro medio.

La eficacia quelante con menor incidencia de hipercalcemia es mayor para
el acetato, seguido del carbonato y éste del citrato. En este sentido, la ad-
ministracién de acetato debe tener prioridad, aunque presenta mayor into-
lerancia digestiva.

Se ha comercializado una nueva formulacién que combina carbonato calci-
co e hidroxido de magnesio, prometedora en términos coste-eficacia. Hay
que esperar resultados.

3.6.3. Ligantes no célcicos
La eleccion debe ser individualizada. Las particularidades de cada uno se
exponen a continuacion.

3.6.3.1. Sevelamer (Renagel®)

Es un polimero cationico, sin calcio ni aluminio. No se absorbe, y mejora el
perfil lipidico. Tiene un elevado coste. Necesita altas dosis para lograr efica-
cia. No esta aprobado su uso en etapas predialisis por inducir acidosis me-
tabdlica. Son ventajas potenciales sobre los ligantes calcicos el que no in-
duce hipercalcemia y atenua el desarrollo de calcificaciones vasculares.

La dosis debe individualizarse. La dosis media se sitta en torno a 1.600 mg
por comida (2 capsulas).

3.6.3.2. Carbonato de lantano (Fosrenol")

Muestra una potencia relativa a nivel experimental semejante al aluminio.
Los resultados no son tan optimistas en la practica clinica, y se postula que
consigue una eficacia similar al sevelamer con menos comprimidos. No pre-
senta toxicidad como el aluminio. Su metabolismo es hepatico, sin toxici-
dad a largo plazo. Se observa frecuente intolerancia digestiva con el incre-
mento de dosis. A nivel experimental atenta el desarrollo de calcificaciones
vasculares. Recientemente ha recibido la aprobacion para su empleo en la
enfermedad renal cronica sin didlisis.

La dosis debe individualizarse. La dosis media se sitda en torno a 750 mg
por comida (1 comprimido). Los comprimidos son masticables y pueden
triturarse.
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3.7. Activadores del receptor de vitamina D (ARVD)

Actuan sobre el receptor de vitamina D. Todos son eficaces para reducir los
niveles de PTH.

En Espafia se dispone de 3 presentaciones: 10(OH)D; (Etalpha®, presenta-
cién oral); 1,25(0H),D; o calcitriol (presentacion oral, Rocaltrol®; e intraveno-
sa, Calcijex®); y 19-norcalcitol o paricalcitol (presentacion oral e intravenosa,
Zemplar®). La equivalencia de dosis es la siguiente: 1 ug de calcitriol = 3 ug
de paricalcitol.

El paricalcitol (Zemplar®) induce menos hipercalcemia e hiperfosforemia, y
se postulan ventajas en cuanto a sus efectos pleiotrépicos sistémicos. Su
relacion coste-beneficio no esta establecida.

Se sugieren efectos beneficiosos 6seos y extradseos de los ARVD, pero
también efectos adversos, como el riesgo de incrementar las calcificaciones
vasculares. Las guias KDIGO no se inclinan por recomendar el uso prefe-
rencial de paricalcitol.

En cuanto a la dosificacion, en estadios predidlisis se recomienda iniciar la
administracion de calcitriol en dosis de 0,25-0,5 ug, de alfacalcidiol en dosis
de 0,5-1 pg o de paricalcitol en dosis de 1-2 pg, cada 48 h o diarias, indivi-
dualizandolas segun los niveles de PTH, y ajustar la dosis en funcion de la
respuesta. En hemodidlisis el rango de dosis es mayor, siempre en funcion
de los niveles de PTH.

El uso de dosis bajas para favorecer los efectos pleiotropicos (p. €j., calci-
triol, 0,25-0,5 pg, o paricalcitol, 1-3 ug, por semana) en pacientes con nive-
les bajos de parathormona (PTH), a pesar del riesgo de inducir enfermedad
6sea adinamica, es un aspecto controvertido.

3.8. Calcimiméticos

Son activadores del sensor del Ca, y aumentan la sensibilidad de la PTH a
la accion del Ca extracelular.

Reducen los niveles de PTH, reducen rapidamente los niveles de Ca e indu-
cen un ligero descenso del P en la hemodialisis.

Son compatibles con los ARVD, y tienen un efecto sinérgico sobre la supre-
sion de PTH.

Atenuan las calcificaciones en estudios experimentales. No hay ensayos
que demuestren beneficios en términos de morbilidad y mortalidad (menor
riesgo de fracturas, eventos cardiovasculares, etc.).
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La dosis que se debe administrar es de 30-180 mg/dia. Es frecuente la in-
tolerancia digestiva, y se recomienda fraccionar la dosis.

3.9. Dosis de dialisis

Ante el fallo en controlar las alteraciones biogquimicas, especialmente la hi-
perfosforemia, el incremento de la didlisis es un recurso adicional. Las op-
ciones consisten en aumentar el tiempo por sesion, aumentar la frecuencia
e introducir técnicas de alto trasporte convectivo. La mas eficaz es aumen-
tar la frecuencia, pero conlleva problemas logisticos y reticencia de los pa-
cientes.

3.10. Paratiroidectomia

Las indicaciones de la paratiroidectomia son:

e PTH >800 pg/ml tras agotar todos los recursos farmacéuticos.

e Hiperparatiroidismo con hipercalcemia resistente

e Paciente con calcifilaxis y niveles de parathormona intacta (PTHi) supe-
riores a 500 pg/ml.

e Complicaciones graves del hiperparatiroidismo: rotura tendinosa, dolor
6seo intenso, anemia refractaria, prurito intratable.

Aspectos quirdrgicos:

e | alocalizacion preoperatoria de las glandulas en una primera cirugia no
€es necesaria.

e Cuando se trata de reintervenir una recurrencia suelen necesitarse tres
exploraciones: la ecografia, la exploraciéon con sestamibi y la resonancia
magnética. Cuando persisten dudas se debe recurrir a la cateterizacion
venosa selectiva.

e | a paratiroidectomia total no es aconsejable por el riesgo de hipopa-
ratiroidismo, intoxicacion aluminica y hueso adinamico.

e La paratiroidectomia subtotal y la paratiroidectomia total con auto-
trasplante de un fragmento paratiroideo en el antebrazo proporcio-
nan resultados similares. La tasa de recurrencia es del 6-50% con
ambos métodos, que es mas frecuente en presencia de hiperplasia
nodular.

e Supresion quimica de la paratiroides empleando inyecciones repetidas
de etanol bajo control con eco-Doppler color y con aguja fina. La efica-
cia de esta técnica es controvertida. Requiere manos expertas.

Manejo posoperatorio:

e En casos de hiperparatiroidismo grave la hipocalcemia en el posopera-
torio inmediato puede ser profunda e intensa. Se denomina «sindrome
del hueso hambriento», secundario al rapido depdsito de minerales en
el hueso.
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* Requieren importantes suplementos de Ca: 400 mg/dia por via intrave-
nosa + 1-2 g/dia por via oral, ademés de calcitriol, 1-4 pg/dia cuando
se inicie la tolerancia.

e Se asocia a hipomagnesemia e hipofosforemia, que requieren suple-
mentos, en especial de magnesio, que es imprescindible para corregir
la hipocalcemia.

e | avigilancia de estos pacientes debe ser rigurosa, con medicion de la
calcemia cada 6 horas. Para prevenir este sindrome, algunos autores
proponen suprimir la funcién de la glandula en los dias previos a la pa-
ratiroidectomia con altas dosis de calcitriol (5 pg posdialisis).

3.11. Tratamiento de la calcifilaxis

Las medidas terapéuticas que han resultado eficaces, pero de forma irregu-

lar, incluyen:

e Normalizacién de la calcemia, la fosfatemia y el producto fosfocal-
cico: fundamentalmente con el empleo de captores no calcicos, bajas
concentraciones de calcio en el bafio de didlisis y evitar el uso de meta-
bolitos activos de vitamina D.

e Control del hiperparatiroidismo secundario con calcimiméticos o
paratiroidectomia ante la falta de una respuesta répida a los calcimimé-
ticos.

e Bifosfonatos: se pueden emplear por via oral o intravenosa. Una dosis
intravenosa de choque de ibandronato (6 mg) o pamidronato (60 mg)
seguida de bifosfonatos orales (ibandronato, risedronato o alendronato)
puede ser una buena alternativa.

e Tiosulfato sédico intravenoso: se ha mostrado altamente eficaz. Se
administra como solucion de tiosulfato sodico al 25%, 25 g/1.73 m? a
pasar durante 1 hora al final de cada sesién de hemodialisis. Puede
combinarse con los bifosfonatos.

e Hemodialisis intensiva.

3.12. Tratamiento de la calcinosis tumoral

El tratamiento consiste en un estricto control del metabolismo mineral y
didlisis diaria. En casos con compresiones neuroldgicas secundarias se re-
quiere la extirpacion quirdrgica de la tumoracion. Con un trasplante renal
funcionante se produce la eliminacion progresiva de las tumoraciones calci-
cas hasta su desaparicion.

3.13. Osteoporosis
En la enfermedad renal crénica en estadios 1-3, en los pacientes con 0s-
teoporosis y riesgo de fracturas se deben aplicar los mismos criterios tera-

péuticos que en la poblacion general. En estadio 4-5D, la fragilidad 6sea
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puede estar asociada tanto a formas de alto como de bajo remodelado, por
lo que no se pueden aplicar los mismos criterios. La falta de conocimientos
hace preferible ser cauto.

En el plano tedrico nos situamos ante dos escenarios, con dos posibilida-
des terapéuticas diferentes:

Osteoporosis con riesgo de fractura y PTH elevada u osteitis fibrosa
verificada (biopsia 6sea): PTH 1-34 (Teriparatide®).

Osteoporosis con riesgo de fracturay PTH <120 pg/ml o hueso adina-
mico (biopsia 6sea): bifosfonatos. Hay varios en el mercado: risedrona-
to semanal; alendronato semanal; pamidronato, 60 mg/3 meses, y zo-
lendronato, 4 mg en una dosis.

No hay evidencias para sentar una recomendacion. La prescripcion debe
quedar dentro del marco experimental o decisiones individuales en casos
criticos.
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