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Alteraciones del metabolismo mineral y
oseo asociadas a la enfermedad renal
cronica

Trujillo-Cuellar H°, Sierra-Lara Martinez D°, Osorno-Solis L°

Resumen

Las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo asociadas a la enfermedad renal crénica representan
un importante conjunto de anormalidades que se presentan casi universalmente en este grupo de
pacientes. Se han asociado a un aumento en la morbilidad, mortalidad y deterioro de la calidad de vida
en los enfermos renales cronicos. La mayor parte de los estudios que existen al respecto son
observacionales y han reportado resultados contradictorios, por lo que permanece como un campo
abierto a la investigacion. Se realiza una revision de la literatura, con el objetivo de presentar la
informacion mas actual y relevante sobre el tema.

Palabras clave: Calcio, enfermedad renal cronica, fosforo, hiperparatiroidismo secundario, vitamina D.

Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone
Disorder (CKD-MBD)

Abstract

The mineral and osseous metabolism alterations associated to chronic kidney disease represent an important set of
abnormalities present almost universally in patients amongst this group. They have been associated to an increase in the
morbidity, mortality and deterioration in the quality of life in chronic kidney patients. Most of the existing studies that
are related are observational and have reported contradictory results, reason why it is still an open field of research. A
revision of the literature is carried out with the objective of presenting the up-to-date and relevant information on the
subject.
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Introduccion

El término alteraciones del metabolismo mineral y 6seo
asociadas a la enfermedad renal crénica describe una amplia
gama de anormalidades minerales, 6seas y cardiovasculares
(calcificacion extra esquelética) que se desarrollan como
complicacion de la enfermedad renal crénica (ERC),
especialmente en etapas avanzadas. La hiperfosfatemia
acompaiiada de hipocalcemia y niveles bajos de vitamina D,
esuna alteracion practicamente universal en los pacientes con
enfermedad renal cronica etapa 5D y muy frecuente en las
etapas 3 a 5. Cuando ésta no se trata, usualmente termina
presentandose un hiperparatiroidismo secundario grave que
clinicamente se manifiesta con fracturas dolorosas, tumores
pardos u osteopenia.

La fisiopatologia de los trastornos minerales 0seos que se
presentan en la enfermedad renal crénica es compleja y atin
no se esclarece en su totalidad. Conforme la funcion renal se
va deteriorando, se presentan cambios en los niveles
circulantes de hormona paratiroidea (PTH), 25-
hidroxivitamina D, 1,25 hidroxivitamina D, factor de
crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23) y hormona del
crecimiento.'”

En los ultimos afios ha aumentado el interés por la
calcificaciéon extra esquelética secundaria al desequilibrio
mineral 6seo ya que se ha observado una asociaciéon con las
enfermedades cardiovasculares, que son la principal causa de
mortalidad en los pacientes con enfermedad renal cronica.
Las anormalidades oOseas, del metabolismo mineral y la
calcificacion extra esquelética estan intimamente
relacionadas y en conjunto contribuyen de forma muy
importante a la morbilidad y mortalidad de los pacientes con
enfermedad renal crénica.'

Labase del tratamiento de las alteraciones del metabolismo
mineral y 0seo es la restriccion de fosforo en la dieta. En la
mayoria de los casos no se logra un adecuado control de la
hiperfosfatemia, por lo que hasta el 90% de los pacientes
requieren quelantes orales del fésforo para su manejo.’
Actualmente existen metas de tratamiento establecidas en
guias internacionales que tienen como objetivo un mejor
control en los niveles de calcio, fésforoy PTH con la intencion
de mejorar la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes
con enfermedad renal cronica.” A pesar de esto, hasta la
fecha ningun estudio aleatorizado ha demostrado que la
reduccion en los niveles de fosfato sérico tenga un impacto
sobre la mortalidad y en estudios observacionales la evidencia
es contradictoria.

Fisiopatologia de las alteraciones del

metabolismo mineral y 6seo

El fésforo inorganico cumple multiples funciones
bioldgicas entre las que se encuentran transduccidn de senales
intracelulares, produccion y funcion de membranas celulares
e intercambio de energia. Aproximadamente 80% del fosforo
corporal total se encuentra en huesos y dientes; el resto se
encuentra en el espacio intracelular y en el suero, donde se
encuentra en forma de aniones conocidos como fosfato.”

La dieta occidental habitual incluye entre 1000 y 1700 mg
de fosfato, de los cuales se absorben aproximadamente 800
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mg. El rifién es el principal responsable de la excrecion de
fosfato en el organismo.*’ En los pacientes con enfermedad
renal cronica, el rifién pierde paulatinamente la capacidad
para mantener el balance de fosfato. La hiperfosfatemia suele
volverse significativa cuando la tasa de filtracion glomerular
se encuentra por debajo de 30 mL/min/1.73 m’. Esto se debe
a una reduccién compensatoria en la reabsorcion tubular
mediada por niveles elevados de hormona paratiroidea, factor
de crecimiento fibroblastico-23 y el fosfato per se.’
Inicialmente se propuso que la disminucién de la tasa de
filtracion glomerular conllevaba retencién de fosfato, lo que
producia menor produccion de 1,25 hidroxivitamina D y a su
vez un efecto directo sobre las glandulas paratiroideas con
consecuente aumento en la secrecién de hormona
paratiroidea. Recientemente se ha descrito la participacion de
la hormona FGF-23 en la fisiopatologia de las alteraciones
minerales y 6seas. Esta hormona sintetizada por osteocitos y
osteoblastos actua a nivel renal causando fosfaturia. Sin
embargo otra de sus acciones importantes es disminuir la
produccion de 1,25 hidroxivitamina D al suprimir
directamente a la 1-alfa-hidroxilasa. Es por esto que la accion
compensatoria de la hormona FGF-23 en el contexto de
hiperfosfatemia causa disminuciéon en los niveles de 1,25
hidroxivitamina Dy consecuente hiperparatiroidismo."’

No se conocen los niveles éptimos de fosfato sérico en los
pacientes con enfermedad renal crénica. Existe evidencia
contradictoria en cuanto a los niveles de fosfato sérico como
marcador independiente de mortalidad en los pacientes que
no estan en dialisis.”” Por otro lado, se ha observado en los
pacientes con enfermedad renal crénica etapa 5D que los
niveles de fosfato sérico mayores a 6.5 mg/dL aumentan en
un 27% el riesgo de muerte, mientras que los niveles menores
a 2 mg/dL también aumentan la mortalidad, probablemente
representando un marcador de desnutricién."'® Existen otros
estudios observacionales que han reportado aumento de la
mortalidad incluso con niveles mayores de 5 mg/dL.""™ Los
niveles mayores de 11 mg/dL se han asociado con un
aumento en las tasas de mortalidad de hasta 2.5 veces.”

Podemos concluir que aunque el beneficio clinico (nimero
de hospitalizaciones, fracturas 6seas, eventos
cardiovasculares y mortalidad) del tratamiento para
disminuir los niveles séricos de fosfato ha sido poco estudiado
de forma controlada y aleatorizada, existe una gran cantidad
de estudios epidemioldgicos que han demostrado asociacion
entre la hiperfosfatemia y el aumento en la mortalidad de los
pacientes con enfermedad renal cronica, sin que se haya
demostrado un vinculo causal.

Diagnéstico

Diagnostico de las alteraciones del metabolismo mineral

y 6seo

Las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo asociados
a la enfermedad renal cronica (ERC); son una serie de
trastornos generalizados que se manifiestan como una o la
combinacién de los siguientes: trastornos del metabolismo
del calcio, fosforo, PTH o vitamina D; trastornos del
remodelado, de la mineralizacion y volumen Oseo y/o
calcificaciones vasculares o calcificaciones de tejido blando."”
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Previamente de manera colectiva a este grupo de
alteraciones se les conocia como “osteodistofria renal” sin
embargo, actualmente se prefiere reservar dicho término
estrictamente para definir las alteraciones 6seas asociadas a la
ERC observadas mediante estudio de histopatologia.' Por lo
tanto, la osteodistrofia renal se define como una alteracion en
la morfologia 6sea en pacientes con ERC y se interpreta como
la afeccion en esqueleto de las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo asociado a la ERC. ' El diagnéstico se divide
con base a los hallazgos identificados en tres rubros: las
alteraciones bioquimicas y hormonales, alteraciones 0seas y
calcificaciones vasculares.

Diagnodstico de las alteraciones bioquimicas y
hormonales

Es el primer paso para la identificacién y diagnostico de las
alteraciones del metabolismo mineral asociados a ERC. En el
afio 2009, el grupo de trabajo de KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) emitid las recomendaciones para
la identificacion de estas alteraciones, enfocadas
primordialmente a la deteccion de trastornos del calcio sérico,
fosforo, fosfatasa alcalina (FAL), concentracién sérica de
hormona paratiroidea (molécula intacta) (iPTH), niveles
séricos de 25-(OH)-colecalciferol y 1,25-(OH)2- colecalciferol
o calcitriol."*

Se deberan realizar mediciones seriadas de calcio, fésforo y
FAL desde estadios tempranos de la ERC, generalmente
desde el estadio 3 (CKD-3). Para establecer el diagnostico de
las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo asociado a
ERC, es necesaria la presencia de una o mas alteraciones de
mediante estudios de laboratorio.'

Es importante mencionar que la frecuencia de la medicién
de esta evaluacion se realizara de acuerdo a la presenciay a la
magnitud de las alteraciones de estos."” Los intervalos
recomendados se muestran enlatabla 1.

En relacion a la medicion de vitamina D en el contexto de
ERGC, si bien es objeto de debate, es indispensable distinguir
entre los componentes activos (calcitriol) e inactivos
(vitamina D2 y D3, calcidiol), ya que el calcitriol es un
importante modulador en la absorcion de calcio y fosforo a
nivel intestinal, reabsorcion renal de calcio y la movilizacion
de calcio en el hueso, ademas se encarga de regular
proliferacion y diferenciacion de ciertas estirpes celulares,
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regular la respuesta inmunoldgica y produccién de renina e
insulina; " todo esto genera importancia con base a los efectos
cardiovasculares que las alteraciones del metabolismo 6seo y
mineral dela ERC generan. Actualmente los mecanismos que
controlan el metabolismo renal del calcitriol en ERC son
complejos y no son entendidos en su totalidad.

Porlo tanto, se sugiere realizar la medicion de calcidiol (25-
OH-D) de manera basal y de acuerdo a las intervenciones
realizadas ya que de identificarse deficiencia de esta, se debera
corregir de acuerdo a las guias terapéuticas actuales.""™"

Sera importante mencionar que no existe consenso actual
en el cual se establezca cudles son los niveles adecuados de
vitamina D, por regla general, se define como deficiencia un
nivel de calcidiol <10ng/mL.""""*

En la actualidad no existe evidencia en la cual se haya
demostrado que la correccion de la deficiencia de la vitamina
D tenga efecto directo sobre la mortalidad o presente
reduccién de esta.’

En los pacientes que presenta ERC estadio 3 y 4 la
deficiencia de vitamina D puede ser una causa de incremento
en los niveles de PTH, por lo tanto con base a esto se justifica
la medicién y terapia de suplementacion de esta, aunque no
exista evidencia en estudios clinicos realizados al azar.'

De manera tradicional se consideré a la medicién del
producto calcio-fésforo como una medida directa del riesgo
de deposito de cristales de hidroxiapatita a nivel renal y
extrarrenal.”™"” Sin embargo, las mediciones de fosforo
aunque son validas y facilmente reproducibles, son
susceptibles a un gran nimero de variaciones; por lo tanto, la
recomendacion actual establece que se deberan tomar
decisiones terapéuticas en base a las cifras de manera
individual de calcio y fésforo y no en base al producto calcio-
fosforo."?

Diagnéstico de las alteraciones 0seas

Las alteraciones Oseas del trastorno del metabolismo
mineral y 6seo asociado a la ERC se pueden presentar como
fracturas, dolor 6seo, alteraciones en el crecimiento y/o
deformidades (nifios)."” Estas anormalidades producen
alteraciones en la calidad del hueso aun con adecuado
contenido mineral 0seo; por lo tanto el método de elecciéon
para establecer el diagnodstico de las alteraciones oOseas
asociadas a ERC es el analisis histopatolégico mediante

Tabla 1. Intervalos para la medicion de alteraciones metabdlicas

Estadio (ERC) Variable Intervalo (meses)
3 CayP 6-12
PTH Basal
4 CayP 3-6
PTH 6-12
5 (Incluye 5D) C];T%—IP :1;:2
4-5D FAL 12 (de acuerdo a la

elevacion de iPTH)

ERC: Enfermedad Renal Cronica; Ca: Calcio; P: Fosforo; iPTH: Paratohormona molécula intacta; 5D: Dialisis; FAL: Fosfatasa alcalina.
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Tabla 2. Clasificacion de la osteodistrofia renal

Grado Remodelado Mineralizaciéon
Leve Aumentado Normal
Osteitis fibrosa Muy aumentado Normal
Osteomalacia Reducido Anormal
Adinamica Muy reducido Acelular
Mixta Muy aumentado Anormal

biopsia 6sea."”!

La biopsia 6sea se debe considerar en aquellos pacientes en
quienes los signos y sintomas y las alteraciones bioquimicas
no tienen una etiologia evidente, ademas se debe considerar
realizar biopsia 6sea previo al inicio de la terapia con
bifosfonatos, ya que la biopsia 6sea es la prueba con mayor
rendimiento para el diagndstico de enfermedad adinamica
Osea; esto toma importancia actualmente ya que la presencia
de enfermedad adindmica 6sea es una contraindicacién
absoluta para la terapia con bifosfonatos.'

La biopsia 6sea se realiza con el fin de identificar los
mecanismos fisiopatologicos y la evolucion de la enfermedad
metabodlica 6sea; correlacionar los hallazgos histopatologicos
con los datos clinicos, asi como para determinar la efectividad
delaterapéutica empleada.

Las recomendaciones emitidas por KDIGO sugieren que
las biopsias 6seas deben ser evaluadas con el fin de identificar
el grado de remodelado 6seo (T), mineralizacion (M) y
volumen (V), (TMV); esto con el fin de lograr una adecuada
clasificacion de la osteodistofria renal con base a los hallazgos
por histopatologia.'

El término de remodelado se emplea para denotarla tasa de
formacién de hueso. El grado de mineralizacion es la medida
de maduracion del osteoide. Por ultimo, el término volumen
hace referencia al resultado de la tasa de formacion de hueso y
resorcion de este, lo cual traduce una medida directa de la
fragilidad del hueso. La clasificacion de la osteodistrofia renal
enbase a estos hallazgos se muestran en la tabla 2.

La osteitis fibrosa es la principal consecuencia del
hiperparatiroidismo secundario y se caracteriza por la
destruccion progresiva de las trabéculas dseas debido a la
estimulacién de los osteoclastos a través de la
paratohormona; es decir, la formacién de nuevas trabéculas
va a un numero inferior en relacion a la destruccion y esto
conduce a la pérdida de la continuidad de la estructura 6sea;
con afeccion de manera directa sobre la médula 6sea.”

Se han realizado estudios con el fin de evaluar la relacién
entre los hallazgos histopatologicos y los sintomas, los cuales
no han logrado alguna relacién directa entre estos; de igual
manera no se ha demostrado relacién directa entre el tipo de
osteodistrofia renal con el riesgo de fracturas, unicamente
existen series de pacientes en los cuales se demostré tendencia
de la osteomalacia para presentar mayor riesgo de fracturas.
Se ha identificado que el grado de calcificacion aortica es

mayor con enfermedad adinamica 6sea en comparaciéon con
el resto de los tipos de osteodistrofia renal."”

Se ha documentado mediante estudio de histopatologia la
prevalencia de los distintos tipos de osteodistrofia renal, de tal
forma, se ha observado que en pacientes con ERC 3-5 el 32%
de los pacientes presentan osteitis fibrosa, en pacientes con
dialisis peritoneal el 50% de los pacientes presentan
enfermedad adindamica 6sea y aquellos pacientes en
hemodidalisis el 34% presentan osteitis fibrosa y cerca del 32%
presentan osteodistrofia mixta."**

De manera global cuando se realiza medicion de la
densidad mineral 6sea, es un factor que predice el riesgo de
fracturas, sin embargo tiene ciertas limitaciones, ademas de
que no es el unico factor asociado al riesgo de fracturas; no asi
cuando se emplea en pacientes con ERC, ya que la medicion
de la densidad Osea en pacientes con ERC 4-5 no predice el
riesgo de fracturas; esto acompafado de que ninguna
intervencion terapéutica ha demostrado alguna reduccion en
el riesgo de fracturas en pacientes con ERC 3-5 que tienen
densidad 6sea disminuida acompafiados de alteraciones
bioquimicas compatibles con trastornos del metabolismo
mineral y 6seo asociado a ERC.>?

Si se requiere realizar medicién de la densidad désea en
pacientes con ERC 3-5d, el método de eleccion para la
medicién de la densidad 6sea es mediante energia dual por
absorcion (DXA) en el tercio distal del radio. Sin embargo, se
requieren de técnicas de imagenologia de alta resolucion no
invasivas con el fin de mejorar la prediccion del riesgo de
fracturas en paciente con ERC."*

Con base a lo previo, se sugiere que no se debe realizar de
manera rutinaria la medicion de la densidad mineral 6sea en
pacientes con ERC ya que no predice la aparicion ni el tipo de
osteodistrofia renal.'

Biomarcadores de afeccion 6sea

Existen una variedad de pruebas utiles para evaluar a los
pacientes con osteodistrofia renal de manera inicial. Las
herramientas mas utiles son la medicion de concentracion de
iPTH y fosfatasa alcalina (especifica o no). Se recomienda la
medicién de ambos, ya que en pacientes con ERC puede
identificar remodelado 6seo subyacente. Sin embargo estos
son incapaces de predecir el tipo de osteodistrofia renal.'***

En pacientes con adecuada funcién renal el biomarcador de
eleccion para evaluar el grado de resorcidon dsea es el
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telopéptido de la coldgena tipo 1, sin embargo este no es util en
pacientes con ERC ya que presenta depuracion a nivel renal,
dando de esta manera mediciones erraticas;"*** por lo tanto
no se recomienda realizar la medicion de marcadores de
remodelado 6seo (procolageno tipo 1) ni marcadores de
degradacion (telopéptido de la colagena tipo 1) en pacientes
conERC 3-5D."

Estudios de imagen para evaluar afeccion dsea

La evaluacion radiografica del hueso puede proporcionar
informacion complementaria, sin embargo, con base a
diferentes estudios este ha demostrado ser inferior a la
medicién de iPTH para establecer el tipo de enfermedad
0sea, como resultado en pacientes con ERC 3-5d los estudios
radiograficos 6seos de rutina complementarios no han
demostrado tener utilidad."”

Diagnostico de calcificaciones vasculares

En la poblacion general las calcificaciones de las placas
ateroescleroticas se asocian a eventos cardiovasculares como
infarto agudo al miocardio, angina y eventos vasculares
cerebrales.” La calcificacién de la capa media arterial confiere
rigidez arterial, la cual se traduce clinicamente como
incremento en la presion de pulso, contribuyendo a las
complicaciones de la hipertension arterial como hipertrofia
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca. Reportes
recientes indican calcificaciones cardiovasculares en etapas
cada vez mas tempranas dela ERC."*"*

Existen dos patrones de calcificaciones vasculares
predominantemente; calcificacién predominante de la intima
(ateroesclerosis) y calcificacién predominante de la capa
media (arterioesclerosis); la utilidad en la diferenciacién entre
este tipo de calcificaciones atin se encuentra en debate.”

El término de calcificaciones vasculares comprende
aquellas calcificaciones extradseas incluyendo calcificaciones
arteriales, valvulares y miocardicas. La presencia de
calcificaciones cardiovasculares es considerada factor
asociado y predice eventos cardiovasculares de mal
pronostico de manera independiente. El grado de afeccion de
esta entidad ocurre en relacion inversamente proporcional a
la funcién renal."**

Algunos de los factores de riesgo para calcificaciones
vasculares son: edad, hiperfosfatemia, ingesta de calcio,
terapia con vitamina D, diabetes mellitus, dislipidemia y el
uso concomitante de antagonistas de vitamina K.*

Las calcificaciones en su mayoria son identificadas de
manera incidental cuando se realizan estudios de imagen por
alguna otra indicacion.'

La recomendacion actual para identificar estas
complicaciones esta orientada para pacientes con
hiperfosfatemia y aquellos pacientes que son candidatos a
trasplante renal.'

Existen maultiples herramientas no invasivas para la
identificacion y cuantificacion de las calcificaciones
vasculares. La técnica mas sencilla es con radiografia simple.
La recomendaciéon actual sugiere realizar radiografia de
abdomen lateral con el fin de identificar la presencia o no de
calcificaciones vasculares esto acompafiado o no de
ecocardiograma con el fin de identificar calcificaciones
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valvulares.®

El método de eleccion para la identificaciéon de las
calcificaciones vasculares son los estudios basados en
tomografia computada; la cual tiene como desventaja el alto
costo desde el punto de vista economico y la accesibilidad a
este tipo de estudio, sin embargo de manera alternativa se
pueden realizar la radiografia lateral de abdomen y el
ecocardiograma en sustitucion."”’

Enla actualidad se requieren de estudios que determinen la
utilidad del escrutinio de este tipo de complicaciones y su
impacto en el prondstico de los pacientes y en el manejo de
esta complicacion propia dela ERC.

Tratamiento
El manejo del hiperparatiroidismo secundario incluye el
control de la hiperfosfatemia, correccion de la hipocalcemia,
administracion de esteroles de vitamina D, terapia
calcimimética y en algunos casos paratiroidectomia.*

Para el tratamiento de la hiperfosfatemia, las principales
medidas incluyen la restriccion de fésforo en la dieta, el uso de
quelantes de fosforo, didlisis eficiente para remover fosfato y
el control del hiperparatiroidismo grave para evitar mayor
movilizacién de fosforo desde el hueso.® Las metas de
tratamiento mas aceptadas fueron publicadas en el 2009 por
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Se
recomienda mantener niveles séricos de calcio y fosforo
dentro del rango normal, ademas de niveles de PTH entre dos
y nueve veces el valor del limite superior normal.'

Quelantes calcicos de fosforo

Los quelantes calcicos de fosforo, ya sean carbonato de
calcio o acetato de calcio han demostrado tener una
capacidad similar para unirse al fésforo por cada gramo de
calcio administrado y por lo tanto se consideran igual de
efectivos para reducir los niveles de fosfato.”* Por otro lado,
no se ha observado diferencia en cuanto al riesgo de
hipercalcemia entre estos dos tipos de quelantes.” Siguen
siendo los mas utilizados en la practica contemporanea a nivel
mundial. Ademas de la hipercalcemia, los principales efectos
adversos son gastrointestinales.” Existe controversia en
cuanto al uso de quelantes orales de fosforo calcicos y no
céalcicos, ya que se ha observado un aumento de la
calcificaciéon vascular con el uso de los primeros. No existe
evidencia sélida al respecto, sin embargo no se recomienda
utilizar quelantes calcicos en pacientes ancianos, diabéticos,
con enfermedad dsea adindmica o aquellos con evidencia
bioquimica de inflamacién grave o con calcificacion vascular
ya conocida.” No existen estudios controlados que hayan
evaluado el impacto de los quelantes calcicos en cuanto a
mortalidad, desenlaces cardiovasculares o numero de
hospitalizaciones.'

Quelantes no calcicos de fosforo

Entre los quelantes no célcicos se encuentran el sevelamero
y el carbonato de lantano. El sevelamero es una resina de
intercambio i6nico que se encuentra en dos presentaciones,
clorhidrato de seveldmero y carbonato de sevelamero. No se
ha encontrado diferencia en la mortalidad de los pacientes en
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dialisis tratados con sevelamero cuando se ha comparado con
quelantes calcicos, aunque en analisis secundarios del estudio
mas grande al respecto se observd una tendencia hacia la
reduccién de la mortalidad de pacientes mayores de 65 afios y
menor numero de hospitalizaciones con el uso de
sevelamero.” Existen por lo menos tres metaanalisis al
respecto donde no se ha observado ninguna diferencia en
mortalidad al comparar sevelamero con quelantes calcicos,
por lo que la evidencia no es concluyente.”** En cuanto al
control del fosfato sérico, se han encontrado resultados
contradictorios cuando se ha comparado al sevelamero con
los quelantes calcicos; en general se consideran igual de
eficaces.””* En la mayoria de los estudios se han observado
menores niveles de calcio sérico y mayores niveles de PTH
con el uso de quelantes no calcicos.' Las principales
desventajas del sevelamero son su alto costo y su mayor indice
de efectos adversos gastrointestinales.’

El carbonato de lantano es un agente quelante no calcico y
sin aluminio. No se han observado diferencias significativas
en cuanto al control del fosfato sérico con lantano al
comprarse con quelantes calcicos, sin embargo se ha
reportado una menor proporcién de episodios de
hipercalcemia (4.3% vs 8.4%) con lantano.” Al igual que el
sevelamero, las principales desventajas del lantano son su alto
costo y su perfil de efectos adversos; ademas, se ha observado
una potencial acumulacién de lantano en el hueso y otros
tejidos.” Ningtin estudio controlado de calidad ha comparado
los desenlaces clinicos (mortalidad, eventos cardiovasculares,
numero de hospitalizaciones) de los pacientes tratados con
lantano en relaciéon a los que son tratados con quelantes
calcicos.

Quelantes de fosforo que contienen magnesio

Losniveles de magnesio sérico son mayores en los pacientes
con enfermedad renal crénica 5D que en las personas con
rifiones sanos. Se han reportado casos de paro respiratorio
secundario a hipermagnesemia en pacientes en didlisis por
exceso de aporte oral de magnesio. Es por esto que los
quelantes que contienen magnesio no se consideran como
primera linea de tratamiento en el manejo de la
hiperfosfatemia en este grupo de pacientes.” Existen estudios
clinicos con poca poblacion donde no se ha observado
diferencia en los niveles de fosfato sérico de los pacientes
tratados con quelantes calcicos y aquellos tratados con
quelantes que contienen magnesio.”” Las ventajas de este
tipo de quelantes son muy similares a las que ofrecen los
quelantes no célcicos sin magnesio, incluyendo menor
proporcion de episodios de hipercalcemia.” Hasta la fecha
ningun estudio clinico ha evaluado los desenlaces clinicos de
los pacientes tratados con quelantes que contienen magnesio
en comparacion con quelantes calcicos.

Desarrollo de nuevos quelantes no calcicos

Debido a la importancia de las alteraciones minerales y
oseas en los pacientes con enfermedad renal cronica,
especialmente en los pacientes etapa 5D, aun existen varias
lineas de investigacion sobre nuevos quelantes libres de calcio.
Entre otros se encuentran el hidroxicarbonato de hierro y
magnesio (fermagate), MCI-196 (colestilan), niacina,

Alteraciones del metabolismo mineral y
6seo asociadas a ERC

nicotinamida, SBR-759 y chitosan.”*

Esteroles y analogos sintéticos de vitamina D

Los esteroles naturales de vitamina D incluyen al
ergocalciferol, colecalciferol, 25- hidroxivitamina D y
calcitriol. Entre los analogos sintéticos de vitamina D2
encontramos al paricalcitol y doxercalciferol, mientras que
los analogos sintéticos de vitamina D3 incluyen al
alfacalcidol, falecalcitriol y 22-oxacalcitriol.'

En estudios observacionales se ha encontrado que los
pacientes con enfermedad renal cronica tienen niveles mas
bajos de 25-hidroxivitamina D que la poblacién general.
Ademas se ha observado un aumento en la mortalidad de los
pacientes con enfermedad renal cronica y niveles bajos de
vitamina D."***

Los esteroles de vitamina D han generado un particular
interés ya que se ha observado una aparente disminucion en la
mortalidad de los pacientes con enfermedad renal cronica que
tienen niveles normales de 25-hidroxivitamina D. No se ha
demostrado como tal una relaciéon causa-efecto ni se ha
dilucidado el mecanismo por lo que esto sucede.” No existe
evidencia en estudios controlados y aleatorizados de que el
tratamiento con esteroles de vitamina D mejore la
supervivencia de los pacientes con ERC, incluyendo aquellos
en dialisis. A pesar de esto, se recomienda normalizar los
niveles de 25-hidroxivitamina D en todos los pacientes con
ERC etapas 3-5D."

Eluso de esteroles de la vitamina D ha demostrado mejorar
los niveles de PTH, calcio, fésforo y 25-hidroxivitamina D
cuando se ha comparado contra placebo;' ademas, se ha
observado que los pacientes tratados con colecalciferol
requieren menores dosis de paricalcitol, sevelamero y
darbepoetina.”” El uso de calcitriol y analogos sintéticos de
vitamina D ha demostrado mejoria de la osteitis fibrosa, la
mineralizacion y el recambio 6seo, a expensas de aumento en
el riesgo de enfermedad adinamica 6sea.”*’ Finalmente, se ha
observado que los pacientes diabéticos tratados con
colecalciferol ademas de un bloqueador del eje renina-
angiotensina-aldosterona han tenido una disminucion
adicional de la albuminuria.™

Calcimiméticos

Multiples estudios clinicos han demostrado que el
tratamiento complementario de las alteraciones del
metabolismo mineral y 6seo con clorhidrato de cinacalcet
mejora los niveles de calcio, fosforo y PTH. Este agente actia
inhibiendo directamente la secreciéon de PTH al bloquear el
receptor sensible a calcio en las glandulas paratiroides.™

En estudios observacionales se ha encontrado que cuando
se agrega clorhidrato de cinalacet al tratamiento estandar de
los pacientes en didlisis existe una disminucién en la
mortalidad general de estos pacientes, asi como en la
mortalidad secundaria a eventos cardiovasculares.” Por otro
lado, en un estudio prospectivo controlado aleatorizado, no se
encontro diferencia significativa en la calcificacion vascular
de los pacientes en dialisis tratados con clorhidrato de
cinacalcet mas dosis bajas de esteroles de vitamina D versus
los pacientes que solo recibieron esteroles de vitamina D;
excepto en la calcificacion de la valvula aértica.” El estudio
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Tabla 3. Quelantes orales de fosforo y sus principales caracteristicas

Medicamentos Dosis

Ventajas

Desventajas

Efectos en la mortalidad

Quelantes calcicos de fésforo

Carbonato de calcio 500-1250 mg/d (3-6 tabletas)

Acetato de calcio 667 mg/d (6-12 tabletas)

Quelantes de fosforo que contienen magnesio

Hidroxido de magnesio 311 mg/d (1-6 tabletas)

Carbonato de

X 63 mg/d (2-6 tabletas)
magnesio

Quelantes no calcicos de fosforo

Clorhidrato de

sevelamero 800 mg/d (6-12 tabletas)

Carbonato de

sevelamero 800 mg/d (6-12 tabletas)

Carbonato de lantano 250-1000 mg/d (3-6 tabletas

Efectivo, poco costoso

Efectivo, poco costoso

Efectivo, poco costoso

Efectivo, poco costoso

Efectivo, no contiene calcio,
reduce c-LDL

Misma sustancia activa del
hidroclorido de sevelamero,
menor riesgo de acidosis
metabolica

Efectivo, no contiene calcio

Puede contribuir a hipercalcemia,
promover calcificacion vascular o
ambos

Puede contribuir a hipercalcemia,
promover calcificacion vascular o
ambos

Depresion respiratoria potencial,
diarrea

Depresion respiratoria potencial,
diarrea

Efectos gastrointestinales
adversos, costo elevado

Efectos gastrointestinales
adversos, costo elevado

Acumulacién potencial en hueso

Se desconocen

Se desconocen

Se desconocen

Se desconocen

No existe diferencia en
supervivencia cardiovascular con
quelantes de calcio

Se desconoce

Se desconoce

masticables)
Calcimiméticos
Clorhldrato de 30-180 mg/d
cinacalcet

Efectivo, no contiene calcio

y otros tejidos, costo elevado

Costo elevado y alteraciones

. . . . Falta informacion
gastrointestinales e hipocalcemia

clinico controlado con mas poblacion hasta la fecha en el que
se evaluo el impacto del tratamiento complementario con
clorhidrato de cinacalcet en los pacientes en didlisis, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a los
desenlaces clinicos (mortalidad y eventos cardiovasculares
mayores) al comprarse con los pacientes que recibian
tratamiento estandar.’’ Las principales desventajas del
clorhidrato de cinacalcet son su alto costo y su mayor tasa de
efectos adversos, sobre todo hipocalcemia y alteraciones
gastrointestinales.™"

Dialisis eficiente

La concentracién optima de calcio en el bafio de dialisis
debe individualizarse en cada paciente con la intenciéon de
mejorar tanto la tolerancia hemodindmica como el balance
total de calcio. Idealmente se debe tratar de disminuir el flujo
de calcio durante la hemodidlisis en los pacientes con
enfermedad 6sea adinamica y calcificacion extravascular; y

lograr un balance positivo de calcio en los pacientes con
hipocalcemia.' Hasta la fecha no existe ningan estudio
prospectivo que haya determinado la concentracion ideal de
calcio que permita llegar a estas metas. Esto se debe a que el
flujo de calcio durante la didlisis no es uniforme en todos los
pacientes.” La cantidad total de calcio removido también
depende de los niveles séricos de calcio ionizado, intervalo
intradialitico y tasa de ultrafiltracion.” La recomendacion
mas aceptada es utilizar una concentracion de calcio en el
bafio de dialisis de 2.5 mEq/L (1.25 mmol/L), ya que permite
un balance casi neutro de calcio para la mayoria de los
pacientes.' En el caso de los pacientes en didlisis peritoneal, se
recomiendan evitar concentraciones mayores a 3.5 mEq/L
(1.75 mmol/L), ya que se encuentran expuestos por periodos
mas prolongados al liquido de didlisis. Se recomiendan
concentraciones entre 2.5 y 3 mEq/L (1.25 mmol/L y 1.50
mmol/L)."

En cuanto al control de la hiperfosfatemia, existen estudios
controlados que han demostrado que la hemodialisis
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nocturna prolongada (seis veces por semana) tiene mayor
impacto en los niveles de calcio, fésforo y PTH en
comparacion con la hemodidlisis estandar (tres veces por
semana, cuatro horas por sesidén), ademas de disminuir los
requerimientos de quelantes orales.”’ Se recomienda
aumentar la remocién de fosfato sérico en la didlisis de
aquellos pacientes que no toleren quelantes orales de fosforo o
que no acepten tomar altas dosis de estos. |

Paratiroidectomia

Se recomienda el tratamiento quirurgico para el control del
hiperparatiroidismo grave en los pacientes con enfermedad
renal crénica que no respondan a tratamiento farmacologico
optimo, en aquellos que el tratamiento con andlogos de
vitamina D o calcitriol eleven desproporcionadamente los
niveles de calcio y fosforo o en los pacientes que no toleren el
tratamiento farmacolégico por efectos adversos." Mientras
mas elevados se encuentren los niveles de PTH, menor
probabilidad de que haya respuesta al tratamiento
farmacolégico.’®”” Ninguna técnica quirargica
(paratiroidectomia total, inferior o subtotal) ha demostrado
ser mejor que las otras."” No existen estudios clinicos
prospectivos que hayan comparado el impacto de la
paratiroidectomia contra el tratamiento médico en cuanto a la
mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizaciones,
fracturas o calidad de vida. En los estudios observacionales
que existen, la mayoria de los pacientes tratados
quirurgicamente han demostrado una mejoria sostenida de
los parametros bioquimicos; sin embargo existen altas tasas
de recurrencia e hipoparatiroidismo.””*" Los estudios
observacionales que han reportado menor mortalidad en los
pacientes tratados con paratiroidectomia son retrospectivos y
estan sujetos a muchos sesgos.”

Tratamiento de las alteraciones dseas con bifosfonatos y

otros farmacos

Debido a la poca evidencia que existe sobre los bifosfonatos
y otros farmacos para el tratamiento de la osteoporosis en los
pacientes con enfermedad renal cronica estadios 3-5D que se
presentan con densitometrias anormales, su uso no esta
recomendado."”* Los pacientes con ERC estadios 1-3 con
diagnostico de osteoporosis o alto riesgo de fractura sin
evidencia de alteraciones del metabolismo mineral y 6seo
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