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Alteraciones del metabolismo mineral y
óseo asociadas a la enfermedad renal 
crónica

Resumen

Artículo de revisión

Las alteraciones del metabolismo mineral y óseo asociadas a la enfermedad renal crónica 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 crónicos. 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 investigación. Se realiza una revisión de la literatura, con el objetivo de presentar la 
información más actual y relevante sobre el tema.

Palabras clave: Calcio, enfermedad renal crónica, fósforo, hiperparatiroidismo secundario, vitamina D.
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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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mg. El riñón es el principal responsable de la excreción de 
4,5fosfato en el organismo.  En los pacientes con enfermedad 

renal crónica, el riñón pierde paulatinamente la capacidad 
para mantener el balance de fosfato. La hiperfosfatemia suele 
volverse significativa cuando la tasa de filtración glomerular 

2se encuentra por debajo de 30 mL/min/1.73 m . Esto se debe 
a una reducción compensatoria en la reabsorción tubular 
mediada por niveles elevados de hormona paratiroidea, factor 

2de crecimiento fibroblástico-23 y el fosfato per se.  
Inicialmente se propuso que la disminución de la tasa de 
filtración glomerular conllevaba retención de fosfato, lo que 
producía menor producción de 1,25 hidroxivitamina D y a su 
vez un efecto directo sobre las glándulas paratiroideas con 
consecuente aumento en la secreción de hormona 
paratiroidea. Recientemente se ha descrito la participación de 
la hormona FGF-23 en la fisiopatología de las alteraciones 
minerales y óseas. Esta hormona sintetizada por osteocitos y 
osteoblastos actúa a nivel renal causando fosfaturia. Sin 
embargo otra de sus acciones importantes es disminuir la 
producción de 1,25 hidroxivitamina D al suprimir 
directamente a la 1-alfa-hidroxilasa. Es por esto que la acción 
compensatoria de la hormona FGF-23 en el contexto de 
hiperfosfatemia causa disminución en los niveles de 1,25 

1,5 hidroxivitamina D y consecuente hiperparatiroidismo.
No se conocen los niveles óptimos de fosfato sérico en los 

pacientes con enfermedad renal crónica. Existe evidencia 
contradictoria en cuanto a los niveles de fosfato sérico como 
marcador independiente de mortalidad en los pacientes que 

6-9no están en diálisis.  Por otro lado, se ha observado en los 
pacientes con enfermedad renal crónica 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 

1,10representando un marcador de desnutrición.  Existen otros 
estudios observacionales que han reportado aumento de la 

11-14mortalidad incluso con niveles mayores de 5 mg/dL.  Los 
niveles mayores de 11 mg/dL se han asociado con un 

2 aumento en las tasas de mortalidad de hasta 2.5 veces.
Podemos concluir que aunque el beneficio clínico (número 

d e  h o s p i t a l i z a c i o n e s,  f r a c t u r a s  ó s e a s,  eve n t o s 
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 epidemiológicos que han demostrado asociación 
entre la hiperfosfatemia y el aumento en la mortalidad de los 
pacientes con enfermedad renal crónica, sin que se haya 
demostrado un vínculo causal.

Diagnóstico
Diagnóstico de las alteraciones del metabolismo mineral 
y óseo
Las alteraciones del metabolismo mineral y óseo asociados 

a la enfermedad renal crónica (ERC); son una serie de 
trastornos generalizados que se manifiestan como una o la 
combinación de los siguientes: trastornos del metabolismo 
del calcio, fósforo, PTH o vitamina D; trastornos del 
remodelado, de la mineralización y volumen óseo y/o 

1,3calcificaciones vasculares o calcificaciones de tejido blando.  

Introducción
El término alteraciones del metabolismo mineral y óseo 

asociadas a la enfermedad renal crónica describe una amplia 
gama de anormalidades minerales, óseas y cardiovasculares 
(calcificación extra esquelética) que se desarrollan como 
complicación de la enfermedad renal crónica (ERC), 
especialmente en etapas avanzadas. La hiperfosfatemia 
acompañada de hipocalcemia y niveles bajos de vitamina D, 
es una alteración prácticamente universal en los pacientes con 
enfermedad renal crónica etapa 5D y muy frecuente en las 
etapas 3 a 5. Cuando ésta no se trata, usualmente termina 
presentándose un hiperparatiroidismo secundario grave que 
clínicamente se manifiesta con fracturas dolorosas, tumores 
pardos u osteopenia.

La fisiopatología de los trastornos minerales óseos que se 
presentan en la enfermedad renal crónica es compleja y aún 
no se esclarece en su totalidad. Conforme la función 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 fibroblástico-23 (FGF-23) y hormona del 

1,2crecimiento.  
En los últimos años ha aumentado el interés por la 

calcificación extra esquelética secundaria al desequilibrio 
mineral óseo ya que se ha observado una asociación con las 
enfermedades cardiovasculares, que son la principal causa de 
mortalidad en los pacientes con enfermedad renal crónica. 
Las anormalidades óseas, del metabolismo mineral y la 
calcificación extra esquelética están íntimamente 
relacionadas y en conjunto contribuyen de forma muy 
importante a la morbilidad y mortalidad de los pacientes con 

1enfermedad renal crónica.
La base del tratamiento de las alteraciones del metabolismo 

mineral y óseo es la restricción de fósforo en la dieta. En la 
mayoría de los casos no se logra un adecuado control de la 
hiperfosfatemia, por lo que hasta el 90% de los pacientes 

2requieren quelantes orales del fósforo para su manejo.  
Actualmente existen metas de tratamiento establecidas en 
guías internacionales que tienen como objetivo un mejor 
control en los niveles de calcio, fósforo y PTH con la intención 
de mejorar la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes 

1,3con enfermedad renal crónica.  A pesar de esto, hasta la 
fecha ningún estudio aleatorizado ha demostrado que la 
reducción en los niveles de fosfato sérico tenga un impacto 
sobre la mortalidad y en estudios observacionales la evidencia 
es contradictoria.

Fisiopatología de las alteraciones del 
metabolismo mineral y óseo
El fósforo inorgánico cumple múltiples funciones 

biológicas entre las que se encuentran transducción de señales 
intracelulares, producción y función de membranas celulares 
e intercambio de energía. Aproximadamente 80% del fósforo 
corporal total se encuentra en huesos y dientes; el resto se 
encuentra en el espacio intracelular y en el suero, donde se 

2 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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regular la respuesta inmunológica y producción de renina e 
15insulina;  todo esto genera importancia con base a los efectos 

cardiovasculares que las alteraciones del metabolismo óseo y 
mineral de la ERC generan. Actualmente los mecanismos que 
controlan el metabolismo renal del calcitriol en ERC son 
complejos y no son entendidos en su totalidad.

Por lo tanto, se sugiere realizar la medición de calcidiol  (25-
OH-D) de manera basal y de acuerdo a las intervenciones 
realizadas ya que de identificarse deficiencia de esta, se deberá 

1,15,16corregir de acuerdo a las guías terapéuticas actuales.  
Será importante mencionar que no existe consenso actual 

en el cual se establezca cuáles son los niveles adecuados de 
vitamina D, por regla general, se define como deficiencia un 

1,17,18nivel de calcidiol <10 ng/mL.  
En la actualidad no existe evidencia  en la cual se haya  

demostrado que la corrección de la deficiencia de la vitamina 
D tenga efecto directo sobre la mortalidad o presente 

 1reducción 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 medición y terapia de suplementación de esta, aunque no 

 1exista evidencia en estudios clínicos realizados al azar.  
De manera tradicional se consideró a la medición del 

producto calcio-fósforo como una medida directa del riesgo 
de depósito de cristales de hidroxiapatita a nivel renal y 

15,19extrarrenal.  Sin embargo, las mediciones de fósforo 
aunque son válidas y fácilmente reproducibles, son 
susceptibles a un gran número de variaciones; por lo tanto, la 
recomendación actual establece que se deberán tomar 
decisiones terapéuticas en base a las cifras de manera 
individual de calcio y fósforo  y no en base al producto calcio-

19,20fósforo.

Diagnóstico de las alteraciones óseas
Las alteraciones óseas del trastorno del metabolismo 

mineral y óseo asociado a la ERC se pueden presentar como 
fracturas, dolor óseo, alteraciones en el crecimiento y/o 

1,2deformidades (niños).  Estas anormalidades producen 
alteraciones en la calidad del hueso aún con adecuado 
contenido mineral óseo; por lo tanto el método de elección 
para establecer el diagnóstico de las alteraciones óseas 
asociadas a ERC es el análisis histopatológico mediante 

Previamente de manera colectiva a este grupo de 
alteraciones se les conocía como “osteodistofria renal” sin 
embargo, actualmente se prefiere reservar dicho término 
estrictamente para definir las alteraciones óseas asociadas a la 

1ERC observadas mediante estudio de histopatología.  Por lo 
tanto, la osteodistrofía renal se define como una alteración en 
la morfología ósea en pacientes con ERC y se interpreta como 
la afección en esqueleto de las alteraciones del metabolismo 

1mineral y óseo asociado a la ERC.  El diagnóstico se divide 
con base a los hallazgos identificados en tres rubros: las 
alteraciones bioquímicas y hormonales, alteraciones óseas y 
calcificaciones vasculares.

Diagnóstico de las alteraciones bioquímicas y 
hormonales

Es el primer paso para la identificación y diagnóstico de las 
alteraciones del metabolismo mineral asociados a ERC. En el 
año 2009, el grupo de trabajo de KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) emitió las recomendaciones para 
la identificación de estas alteraciones, enfocadas 
primordialmente a la detección de trastornos del calcio sérico, 
fósforo, fosfatasa alcalina (FAL), concentración sérica de 
hormona paratiroidea (molécula intacta) (iPTH), niveles 
séricos de 25-(OH)-colecalciferol y 1,25-(OH)2- colecalciferol 

1,15o calcitriol.
Se deberán realizar mediciones seriadas de calcio, fósforo y 

FAL desde estadios tempranos de la ERC, generalmente 
desde el estadio 3 (CKD-3). Para establecer el diagnóstico de 
las alteraciones del metabolismo mineral y óseo asociado a 
ERC, es necesaria la presencia de una o más alteraciones de 

1mediante estudios de laboratorio.   
Es importante mencionar que la frecuencia de la medición 

de esta evaluación se realizará de acuerdo a la presencia y a la 
1,15magnitud de las alteraciones de estos.  Los intervalos 

recomendados se muestran en la tabla 1. 
En relación a la medición de vitamina D en el contexto de 

ERC, 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 absorción de calcio y fósforo a 
nivel intestinal, reabsorción renal de calcio y la movilización 
de calcio en el hueso, además se encarga de regular 
proliferación y diferenciación de ciertas estirpes celulares, 
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Lesión renal aguda

pre-renal

Estadio (ERC) Variable Intervalo (meses)

3
Ca y P
PTH

6-12
Basal

4
Ca y P
PTH

3-6
6-12

5 (Incluye 5D)
Ca y P
PTH 

1-3
3-6

4-5D FAL
12 (de acuerdo a la 
elevación de iPTH)

Tabla 1. Intervalos para la medición de alteraciones metabólicas 

ERC: Enfermedad Renal Crónica; Ca: Calcio; P: Fósforo; iPTH: Paratohormona molécula intacta; 5D: Diálisis; FAL: Fosfatasa alcalina.
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mayor con enfermedad adinámica ósea en comparación con 
1,23 el resto de los tipos de osteodistrofia renal.

Se ha documentado mediante estudio de histopatología 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 osteítis fibrosa, en pacientes con 
diálisis peritoneal el 50% de los pacientes presentan 
enfermedad adinámica ósea y aquellos pacientes en 
hemodiálisis el 34% presentan osteítis fibrosa y cerca del 32% 

1,24,25presentan osteodistrofia mixta.  
 De manera global cuando se realiza medición de la 

densidad mineral ósea, es un factor que predice el riesgo de 
fracturas, sin embargo tiene ciertas limitaciones, además de 
que no es el único factor asociado al riesgo de fracturas; no así 
cuando se emplea en pacientes con ERC, ya que la medición 
de la densidad ósea en pacientes con ERC 4-5 no predice el 
riesgo de fracturas; esto acompañado de que ninguna 
intervención terapéutica  ha demostrado alguna reducción en 
el riesgo de fracturas en pacientes con ERC 3-5 que tienen 
densidad ósea disminuida acompañados de alteraciones 
bioquímicas compatibles con trastornos del metabolismo 

25-27mineral y óseo asociado a ERC.  
Si se requiere realizar medición de la densidad ósea en 

pacientes con ERC 3-5d, el método de elección para la 
medición de la densidad ósea es mediante energía dual por 
absorción (DXA) en el tercio distal del radio. Sin embargo, se 
requieren de técnicas de imagenología de alta resolución no 
invasivas con el fin de mejorar la predicción del riesgo de 

 1,25fracturas en paciente con ERC.  
Con base a lo previo, se sugiere que no se debe realizar de 

manera rutinaria la medición de la densidad mineral ósea en 
pacientes con ERC ya que no predice la aparición ni el tipo de 

 1osteodistrofia renal.

Biomarcadores  de afección ósea
Existen una variedad de pruebas útiles para evaluar a los 

pacientes con osteodistrofia renal de manera inicial. Las 
herramientas más útiles son la medición de concentración de 
iPTH y fosfatasa alcalina (específica o no). Se recomienda la 
medición de ambos, ya que en pacientes con ERC puede 
identificar remodelado óseo subyacente. Sin embargo estos 

1,28,29son incapaces de predecir el tipo de osteodistrofia renal.  
En pacientes con adecuada función renal el biomarcador de 

elección para evaluar el grado de resorción ósea es el 

1,21 biopsia ósea.
La biopsia ósea se debe considerar en aquellos pacientes en 

quienes los signos y síntomas y las alteraciones bioquímicas 
no tienen una etiología evidente, además se debe considerar 
realizar biopsia ósea previo al inicio de la terapia con 
bifosfonatos, ya que la biopsia ósea es la prueba con mayor 
rendimiento para el diagnóstico de enfermedad adinámica 
ósea; esto toma importancia actualmente ya que la presencia 
de enfermedad adinámica ósea es una contraindicación 

1absoluta  para la terapia con bifosfonatos.  
La biopsia ósea se realiza con el fin de identificar los 

mecanismos fisiopatológicos y la evolución de la enfermedad 
metabólica ósea; correlacionar los hallazgos histopatológicos 
con los datos clínicos, así como para determinar la efectividad 
de la terapéutica empleada. 

Las recomendaciones emitidas por KDIGO sugieren que 
las biopsias óseas deben ser evaluadas con el fin de identificar 
el grado de remodelado óseo (T), mineralización (M) y 
volumen (V), (TMV); esto con el fin de lograr una adecuada 
clasificación de la osteodistofria renal con base a los hallazgos 

1por histopatología.  
El término de remodelado se emplea para denotar la tasa de 

formación de hueso. El grado de mineralización es la medida 
de maduración del osteoide. Por último, el término volumen 
hace referencia al resultado de la tasa de formación de hueso y 
resorción de este, lo cual traduce una medida directa de la 
fragilidad del hueso. La clasificación de la osteodistrofia renal 
en base a estos hallazgos se muestran en la tabla 2.

La osteítis fibrosa es la principal consecuencia del 
hiperparatiroidismo secundario y se caracteriza por la 
destrucción progresiva de las trabéculas óseas debido a la 
es t imulac ión de  los  os teoc las tos  a  t ravés  de  la 
paratohormona; es decir, la formación de nuevas trabéculas 
va a un número inferior en relación a la destrucción y esto 
conduce a la pérdida de la continuidad de la estructura ósea; 

21con afección de manera directa sobre la médula ósea.  
Se han realizado estudios con el fin de evaluar la relación 

entre los hallazgos histopatológicos y los síntomas, los cuales 
no han logrado alguna relación directa entre estos; de igual 
manera no se ha demostrado relación  directa entre el tipo de 
osteodistrofia renal con el riesgo de fracturas, únicamente 
existen series de pacientes en los cuales se demostró tendencia 
de la osteomalacia para presentar mayor riesgo de fracturas. 
Se ha identificado que el grado de calcificación aórtica es 
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Grado Remodelado Mineralización

Leve Aumentado Normal

Osteítis fibrosa Muy aumentado Normal

Osteomalacia Reducido Anormal

Adinámica Muy reducido Acelular

Mixta Muy aumentado Anormal

Tabla 2. Clasificación de la osteodistrofia renal 
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36valvulares.
El método de elección para la identificación de las 

calcificaciones vasculares son los estudios basados en 
tomografía computada; la cual tiene como desventaja el alto 
costo desde el punto de vista económico y la accesibilidad a 
este tipo de estudio, sin embargo de manera alternativa se 
pueden realizar la radiografía lateral de abdomen y el 

1,37ecocardiograma en sustitución.  
En la actualidad se requieren de estudios que determinen la 

utilidad del escrutinio de este tipo de complicaciones y su 
impacto  en el pronóstico de los pacientes y en el manejo de 
esta complicación propia de la ERC.

Tratamiento
 El manejo del hiperparatiroidismo secundario incluye el 

control de la hiperfosfatemia, corrección de la hipocalcemia, 
administración de esteroles de vitamina D, terapia 

38calcimimética y en algunos casos paratiroidectomía.  
Para el tratamiento de la hiperfosfatemia, las principales 

medidas incluyen la restricción de fósforo en la dieta, el uso de 
quelantes de fósforo, diálisis eficiente para remover fosfato y 
el control del hiperparatiroidismo grave para evitar mayor 

38,39movilización de fósforo desde el hueso.  Las metas de 
tratamiento más aceptadas fueron publicadas en el 2009 por 
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Se 
recomienda mantener niveles séricos de calcio y fósforo 
dentro del rango normal, además de niveles de PTH entre dos 

1y nueve veces el valor del límite superior normal.  

Quelantes cálcicos de fósforo
Los quelantes cálcicos de fósforo, ya sean carbonato de 

calcio o acetato de calcio han demostrado tener una 
capacidad similar para unirse al fósforo por cada gramo de 
calcio administrado y por lo tanto se consideran igual de 

3,40efectivos para reducir los niveles de fosfato.  Por otro lado, 
no se ha observado diferencia en cuanto al riesgo de 

41hipercalcemia entre estos dos tipos de quelantes.  Siguen 
siendo los más utilizados en la práctica contemporánea a nivel 
mundial. Además de la hipercalcemia, los principales efectos 

2adversos son gastrointestinales.  Existe controversia en 
cuanto al uso de quelantes orales de fósforo cálcicos y no 
cálcicos, ya que se ha observado un aumento de la 
calcificación vascular con el uso de los primeros. No existe 
evidencia sólida al respecto, sin embargo no se recomienda 
utilizar quelantes cálcicos en pacientes ancianos, diabéticos, 
con enfermedad ósea adinámica o aquellos con evidencia 
bioquímica de inflamación grave o con calcificación vascular 

39ya conocida.  No existen estudios controlados que hayan 
evaluado el impacto de los quelantes cálcicos en cuanto a 
mortalidad, desenlaces cardiovasculares o número de 

1hospitalizaciones.  

Quelantes no cálcicos de fósforo
Entre los quelantes no cálcicos se encuentran el sevelámero 

y el carbonato de lantano. El sevelámero es una resina de 
intercambio iónico que se encuentra en dos presentaciones, 
clorhidrato de sevelámero y carbonato de sevelámero. No se 
ha encontrado diferencia en la mortalidad de los pacientes en 

telopéptido de la colágena tipo 1, sin embargo este no es útil en 
pacientes con ERC ya que presenta depuración a nivel renal, 

1,29,30dando de esta manera mediciones erráticas;  por lo tanto 
no se recomienda realizar la medición de marcadores de 
remodelado óseo (procolágeno tipo 1) ni marcadores de 
degradación (telopéptido de la colágena tipo 1) en pacientes 

1con ERC 3-5D.  

Estudios de imagen para evaluar afección ósea
La evaluación radiográfica del hueso puede proporcionar 

información complementaria, sin embargo, con base a 
diferentes estudios este ha demostrado ser inferior a la 
medición de iPTH  para establecer el tipo de enfermedad 
ósea, como resultado en pacientes con ERC 3-5d los estudios 
radiográficos óseos de rutina complementarios no han 

1,21demostrado tener utilidad.  

Diagnóstico de calcificaciones vasculares
En la población general las calcificaciones de las placas 

ateroescleróticas se asocian a eventos cardiovasculares como 
infarto agudo al miocardio, angina y eventos vasculares 

31cerebrales.  La calcificación de la capa media arterial confiere 
rigidez arterial, la cual se traduce clínicamente como 
incremento en la presión de pulso, contribuyendo a las 
complicaciones de la hipertensión arterial como hipertrofia 
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca. Reportes 
recientes indican calcificaciones cardiovasculares en etapas 

1,31,32cada vez más tempranas de la ERC.
Existen dos patrones de calcificaciones vasculares 

predominantemente; calcificación predominante de la íntima 
(ateroesclerosis) y calcificación predominante de la capa 
media (arterioesclerosis); la utilidad en la diferenciación entre 

33este tipo de calcificaciones aún se encuentra en debate.
El término de calcificaciones vasculares comprende 

aquellas calcificaciones extraóseas incluyendo calcificaciones 
arteriales, valvulares y miocárdicas. La presencia de 
calcificaciones cardiovasculares es considerada factor 
asociado y predice eventos cardiovasculares de mal 
pronóstico de manera independiente. El grado de afección de 
esta entidad ocurre en relación inversamente proporcional a 

1,34,35la función  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 

35uso concomitante de antagonistas de vitamina K.  
Las calcificaciones en su mayoría son identificadas de 

manera incidental cuando se realizan estudios de imagen por 
1alguna otra indicación.  

La recomendación actual para identificar estas 
complicaciones está orientada para pacientes con 
hiperfosfatemia y aquellos pacientes que son candidatos a 

1trasplante renal.  
Existen múltiples herramientas no invasivas para la 

identificación y cuantificación de las calcificaciones 
vasculares. La técnica más sencilla es con radiografía simple. 
La recomendación actual sugiere realizar radiografía de 
abdomen lateral con el fin de identificar la presencia o no de 
calcificaciones vasculares esto acompañado o no de 
ecocardiograma con el fin de identificar calcificaciones 
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diálisis tratados con sevelámero cuando se ha comparado con 
quelantes cálcicos, aunque en análisis secundarios del estudio 
más grande al respecto se observó una tendencia hacia la 
reducción de la mortalidad de pacientes mayores de 65 años y 
menor número de hospitalizaciones con el uso de 

42sevelámero.  Existen por lo menos tres metaanálisis al 
respecto donde no se ha observado ninguna diferencia en 
mortalidad al comparar sevelámero con quelantes cálcicos, 

41,43,44por lo que la evidencia no es concluyente.  En cuanto al 
control del fosfato sérico, se han encontrado resultados 
contradictorios cuando se ha comparado al sevelámero con 
los quelantes cálcicos; en general se consideran igual de 

41,42eficaces.  En la mayoría de los estudios se han observado 
menores niveles de calcio sérico y mayores niveles de PTH 

1con el uso de quelantes no cálcicos.  Las principales 
desventajas del sevelámero son su alto costo y su mayor índice 

2 de efectos adversos gastrointestinales.  
El carbonato de lantano es un agente quelante no cálcico y 

sin aluminio. No se han observado diferencias significativas 
en cuanto al control del fosfato sérico con lantano al 
comprarse con quelantes cálcicos, sin embargo se ha 
reportado una menor proporción de episodios de 

45hipercalcemia (4.3% vs 8.4%) con lantano.  Al igual que el 
sevelámero, las principales desventajas del lantano son su alto 
costo y su perfil de efectos adversos; además, se ha observado 
una potencial acumulación de lantano en el hueso y otros 

2  tejidos.  Ningún estudio controlado de calidad ha comparado 
los desenlaces clínicos (mortalidad, eventos cardiovasculares, 
número de hospitalizaciones) de los pacientes tratados con 
lantano en relación a los que son tratados con quelantes 
cálcicos. 

Quelantes de fósforo que contienen magnesio
Los niveles de magnesio sérico son mayores en los pacientes 

con enfermedad renal crónica 5D que en las personas con 
riñones sanos. Se han reportado casos de paro respiratorio 
secundario a hipermagnesemia en pacientes en diálisis por 
exceso de aporte oral de magnesio. Es por esto que los 
quelantes que contienen magnesio no se consideran como 
primera línea de tratamiento en el manejo de la 

2hiperfosfatemia en este grupo de pacientes.  Existen estudios 
clínicos con poca población donde no se ha observado 
diferencia en los niveles de fosfato sérico de los pacientes 
tratados con quelantes cálcicos y aquellos tratados con 

46,47quelantes que contienen magnesio.  Las ventajas de este 
tipo de quelantes son muy similares a las que ofrecen los 
quelantes no cálcicos sin magnesio, incluyendo menor 

2proporción de episodios de hipercalcemia.  Hasta la fecha 
ningún estudio clínico ha evaluado los desenlaces clínicos de 
los pacientes tratados con quelantes que contienen magnesio 
en comparación con quelantes cálcicos.  

Desarrollo de nuevos quelantes no cálcicos
Debido a la importancia de las alteraciones minerales y 

óseas en los pacientes con enfermedad renal crónica, 
especialmente en los pacientes etapa 5D, aún existen varias 
líneas de investigación sobre nuevos quelantes libres de calcio. 
Entre otros se encuentran el hidroxicarbonato de hierro y 
magnesio (fermagate), MCI-196 (colestilan), niacina, 

2,38 nicotinamida, SBR-759 y chitosan.

Esteroles y análogos sintéticos de vitamina D
Los esteroles naturales de vitamina D incluyen al 

ergocalciferol, colecalciferol, 25- hidroxivitamina D y 
calcitriol. Entre los análogos sintéticos de vitamina D2 
encontramos al paricalcitol y doxercalciferol, mientras que 
los análogos sintéticos de vitamina D3 incluyen al 

1alfacalcidol, falecalcitriol y 22-oxacalcitriol.  
En estudios observacionales se ha encontrado que los 

pacientes con enfermedad renal crónica tienen niveles más 
bajos de 25-hidroxivitamina D que la población general. 
Además se ha observado un aumento en la mortalidad de los 
pacientes con enfermedad renal crónica y niveles bajos de 

15,48,49vitamina D.  
Los esteroles de vitamina D han generado un particular 

interés ya que se ha observado una aparente disminución en la 
mortalidad de los pacientes con enfermedad renal crónica que 
tienen niveles normales de 25-hidroxivitamina D. No se ha 
demostrado como tal una relación causa-efecto ni se ha 

38dilucidado 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 diálisis. A pesar de esto, se recomienda normalizar los 
niveles de 25-hidroxivitamina D en todos los pacientes con 

1 ERC etapas 3-5D.
El uso de esteroles de la vitamina D ha demostrado mejorar 

los niveles de PTH, calcio, fósforo y 25-hidroxivitamina D 
1cuando se ha comparado contra placebo;  además, se ha 

observado que los pacientes tratados con colecalciferol 
requieren menores dosis de paricalcitol, sevelámero y 

15,50darbepoetina.  El uso de calcitriol y análogos sintéticos de 
vitamina D ha demostrado mejoría de la osteítis fibrosa, la 
mineralización y el recambio óseo, a expensas de aumento en 

45-47el riesgo de enfermedad adinámica ósea.  Finalmente, se ha 
observado que los pacientes diabéticos tratados con 
colecalciferol además de un bloqueador del eje renina-
angiotensina-aldosterona han tenido una disminución 

51adicional de la albuminuria.  

Calcimiméticos
Múltiples estudios clínicos han demostrado que el 

tratamiento complementario de las alteraciones del 
metabolismo mineral y óseo con clorhidrato de cinacalcet 
mejora los niveles de calcio, fósforo y PTH. Este agente actúa 
inhibiendo directamente la secreción de PTH al bloquear el 

38receptor sensible a calcio en las glándulas paratiroides.  
En estudios observacionales se ha encontrado que cuando 

se agrega clorhidrato de cinalacet al tratamiento estándar de 
los pacientes en diálisis existe una disminución en la 
mortalidad general de estos pacientes, así como en la 

52mortalidad secundaria a eventos cardiovasculares.  Por otro 
lado, en un estudio prospectivo controlado aleatorizado, no se 
encontró diferencia significativa en la calcificación vascular 
de los pacientes en diálisis tratados con clorhidrato de 
cinacalcet más dosis bajas de esteroles de vitamina D versus 
los pacientes que solo recibieron esteroles de vitamina D; 

53excepto en la calcificación de la válvula aórtica.  El estudio 
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clínico controlado con más población hasta la fecha en el que 
se evaluó el impacto del tratamiento complementario con 
clorhidrato de cinacalcet en los pacientes en diálisis, no se 
encontraron diferencias significativas en cuanto a los 
desenlaces clínicos (mortalidad y eventos cardiovasculares 
mayores) al comprarse con los pacientes que recibían 

54tratamiento estándar.  Las principales desventajas del 
clorhidrato de cinacalcet son su alto costo y su mayor tasa de 
efectos adversos, sobre todo hipocalcemia y alteraciones 

38,54 gastrointestinales.

Diálisis eficiente
La concentración óptima de calcio en el baño de diálisis 

debe individualizarse en cada paciente con la intención de 
mejorar tanto la tolerancia hemodinámica como el balance 
total de calcio. Idealmente se debe tratar de disminuir el flujo 
de calcio durante la hemodiálisis en los pacientes con 
enfermedad ósea adinámica y calcificación extravascular; y 

lograr un balance positivo de calcio en los pacientes con 
1hipocalcemia.  Hasta la fecha no existe ningún estudio 

prospectivo que haya determinado la concentración ideal de 
calcio que permita llegar a estas metas. Esto se debe a que el 
flujo de calcio durante la diálisis no es uniforme en todos los 

55pacientes.  La cantidad total de calcio removido también 
depende de los niveles séricos de calcio ionizado, intervalo 

56intradialítico y tasa de ultrafiltración.  La recomendación 
más aceptada es utilizar una concentración de calcio en el 
baño de diálisis de 2.5 mEq/L (1.25 mmol/L), ya que permite 
un balance casi neutro de calcio para la mayoría de los 

1pacientes.  En el caso de los pacientes en diálisis peritoneal, se 
recomiendan evitar concentraciones mayores a 3.5 mEq/L 
(1.75 mmol/L), ya que se encuentran expuestos por periodos 
más prolongados al líquido de diálisis. Se recomiendan 
concentraciones entre 2.5 y 3 mEq/L (1.25 mmol/L y 1.50 

 1mmol/L).  
En cuanto al control de la hiperfosfatemia, existen estudios 

controlados que han demostrado que la hemodiálisis 

Alteraciones del metabolismo mineral y 
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Medicamentos Dosis Ventajas Desventajas Efectos en la mortalidad

Quelantes cálcicos de fósforo

Carbonato de calcio 500-1250 mg/d (3-6 tabletas) Efectivo, poco costoso
Puede contribuir a hipercalcemia, 
promover calcificación vascular o 

ambos
Se desconocen

Acetato de calcio 667 mg/d (6-12 tabletas) Efectivo, poco costoso
Puede contribuir a hipercalcemia, 
promover calcificación vascular o 

ambos
Se desconocen

Quelantes de fósforo que contienen magnesio

Hidróxido de magnesio 311 mg/d (1-6 tabletas) Efectivo, poco costoso
Depresión respiratoria potencial, 

diarrea
Se desconocen

Carbonato de 
magnesio

63 mg/d (2-6 tabletas) Efectivo, poco costoso
Depresión respiratoria potencial, 

diarrea
Se desconocen

Quelantes no cálcicos de fósforo

Clorhidrato de 
sevelámero

800 mg/d (6-12 tabletas)
Efectivo, no contiene calcio, 

reduce c-LDL
Efectos gastrointestinales 
adversos, costo elevado

No existe diferencia en 
supervivencia cardiovascular con 

quelantes de calcio

Carbonato de 
sevelámero

800 mg/d (6-12 tabletas)

Misma sustancia activa del 
hidroclorido de sevelámero, 

menor riesgo de acidosis 
metabólica

Efectos gastrointestinales 
adversos, costo elevado

Se desconoce

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

masticables)
Efectivo, no contiene calcio

Acumulación potencial en hueso 
y otros tejidos, costo elevado 

Se desconoce

Calcimiméticos

Clorhidrato de 
cinacalcet

30-180 mg/d Efectivo, no contiene calcio
Costo elevado y alteraciones 

gastrointestinales e hipocalcemia
Falta información

Tabla 3. Quelantes orales de fósforo y sus principales características
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nocturna prolongada (seis veces por semana) tiene mayor 
impacto en los niveles de calcio, fósforo y PTH en 
comparación con la hemodiálisis estándar (tres veces por 
semana, cuatro horas por sesión), además de disminuir los 

57requerimientos de quelantes orales.  Se recomienda 
aumentar la remoción de fosfato sérico en la diálisis de 
aquellos pacientes que no toleren quelantes orales de fósforo o 

1que no acepten tomar altas dosis de estos. 

Paratiroidectomía
Se recomienda el tratamiento quirúrgico para el control del 

hiperparatiroidismo grave en los pacientes con enfermedad 
renal crónica que no respondan a tratamiento farmacológico 
óptimo, en aquellos que el tratamiento con análogos de 
vitamina D o calcitriol eleven desproporcionadamente los 
niveles de calcio y fósforo o en los pacientes que no toleren el 

1tratamiento farmacológico por efectos adversos.  Mientras 
más elevados se encuentren los niveles de PTH, menor 
probabilidad de que haya respuesta al tratamiento 

5 8 , 5 9f a r maco lóg i co.  Ninguna  t écn i ca  qu i rú rg i ca 
(paratiroidectomía total, inferior o subtotal) ha demostrado 

1,60ser mejor que las otras.  No existen estudios clínicos 
prospectivos que hayan comparado el impacto de la 
paratiroidectomía contra el tratamiento médico en cuanto a la 
mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizaciones, 
fracturas o calidad de vida. En los estudios observacionales 
que existen, la mayoría de los pacientes tratados 
quirúrgicamente han demostrado una mejoría sostenida de 
los parámetros bioquímicos; sin embargo existen altas tasas 

60,61de recurrencia e hipoparatiroidismo.  Los estudios 
observacionales que han reportado menor mortalidad en los 
pacientes tratados con paratiroidectomía son retrospectivos y 

62-64están sujetos a muchos sesgos.  

Tratamiento de las alteraciones óseas con bifosfonatos y 
otros fármacos
Debido a la poca evidencia que existe sobre los bifosfonatos 

y otros fármacos para el tratamiento de la osteoporosis en los 
pacientes con enfermedad renal crónica estadios 3-5D que se 
presentan con densitometrías anormales, su uso no está 

1,65,66recomendado.  Los pacientes con ERC estadios 1-3 con 
diagnóstico de osteoporosis o alto riesgo de fractura sin 
evidencia de alteraciones del metabolismo mineral y óseo 

67-69pueden ser tratados como la población general.  En cuanto 
a los pacientes con ERC avanzada (estadios 4-5D), se 
recomienda realizar una biopsia de hueso antes de iniciar 
tratamiento con este tipo de agentes. En la tabla 3, se resumen 
las modalidades terapéuticas para el tratamiento del 
hiperparatiroidismo secundario.

Conclusiones 
Las alteraciones del metabolismo mineral y óseo son 

complicaciones frecuentes en los pacientes con enfermedad 
renal crónica y se han asociado a un aumento en la 
morbimortalidad y disminución de la calidad de vida en 
múltiples estudios clínicos. Las anormalidades sistémicas que 
se presentan pueden manifestarse como alteraciones en los 
niveles séricos del calcio, fósforo, PTH o vitamina D, 
alteraciones en el recambio óseo y la mineralización, o como 
calcificaciones extravasculares. Todas ellas pueden estar 
presentes al mismo tiempo o pueden manifestarse 
individualmente.

Los mecanismos fisiopatológicos que condicionan estas 
alteraciones siguen siendo un rompecabezas incompleto. A 
pesar de conocer algunas piezas, no se ha logrado impactar 
positivamente en los desenlaces clínicos (mortalidad, eventos 
cardiovasculares, aumento del riesgo de fracturas) de los 
pacientes con ERC. La relación entre los marcadores 
bioquímicos de la función ósea y la calcificación vascular es 
un fenómeno fascinante pero complejo de interpretar, con 
muchas asociaciones causales aún por di lucidar 
completamente. La mayoría de los estudios clínicos 
controlados que existen al respecto se han basado en una 
particular estrategia terapéutica, sin tratar en su conjunto las 
alteraciones del metabolismo óseo y mineral; ninguno de 
ellos ha demostrado resultados exitosos. Los estudios que se 
realicen en el futuro deben tomar en cuenta todos los 
parámetros afectados y realizar múltiples intervenciones si se 
pretende impactar realmente en la morbimortalidad de estos 
pacientes.

Existen algunos expertos que no consideran a las 
alteraciones del metabolismo óseo y mineral propiamente 
como un síndrome, ya que no se ha demostrado el valor 
predictivo de sus componentes individuales y permanece sin 
probarse que en su conjunto sean un factor de riesgo 

70modificable.
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