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NOMBRE DE LA ENTIDAD: Alteraciones del Metabolismo

mineral y 6seo en la Enfermedad
Renal Cronica.

. DEFINICION

Las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo en la Enfermedad Renal
Crénica - ERC (en inglés, CKD-MBD): se refiere a una o combinacion de las
siguientes:

1. Alteraciones de laboratorio (calcio ionico o total, fosforo, fosfatasa alcalina 6sea
o total, PTHi, vitamina D).
2. Alteraciones del remodelado, mineralizacion, volumen del hueso.
3. Presencia de calcificaciones cardiovasculares o extradseas.
ESTADIOS DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Descripcion Filtracion Glomerular (FG) Tratamiento
{mLimin/1.73 m?)
1 Dafio renal con FG normal o 1 240 1-5T sise trata
2 Datio renal con | discreta dela FG 60-89 De un paciente
3 | moderada de la FG 30-59 trasplaniado
4 | Severade laFG 15-2¢
5 Insuficiencia Renal <15 (o didhsis} Dsies
pacente en
diahsis (HD o
DP)

Abreviaciones: ERC, Enfermedad Renal Cronica; FG, Filtracion Glomerular; 1. Elevacion; |, Disminucion

FISIOPATOLOGIA

La causa principal de esta alteracion es la pérdida progresiva de masa y funcién
renal (2), que ocasiona una disminucién en la capacidad renal de excrecion del
fésforo que ingresa al organismo a través de la dieta, una disminucion en la
sintesis renal de vitamina D3 (tercera hidroxilacion) y de la disminucion de la
absorcion de calcio a nivel intestinal.

De forma precoz se observa un descenso discreto pero significativo del calcitriol
(1,25(0OH) D3) en pacientes con ERC, secundario a:

Pérdida de masa renal, que ocasiona menor disponibilidad de 1-alfahidroxilasa.
Descenso del filtrado glomerular, que conlleva disminucion de la 25(OH)D3 a
nivel tubular. La 25(OH)D3 debe ser filtrada por el glomérulo para alcanzar el
tibulo contorneado proximal y alli penetrar por endocitosis dentro de la célula.
Retencidn de fosforo, que disminuye la sintesis renal de Calcitriol.

El déficit de sintesis de calcitriol disminuye la absorcién intestinal de calcio.
Este fendOmeno ocurre precozmente ya en estadios 2 y 3 de ERC. La retencion de
fésforo, junto al déficit de calcitriol y la enfermedad renal per se, son también
responsables de la resistencia esquelética a la accion de la PTH.



El incremento de los niveles de PTH se observa especialmente con filtrados
glomerulares inferiores a 60 mL/min/1,73 m2.

En las glandulas paratiroides existen al menos dos receptores conocidos a traves
de los que se canalizan los efectos de las moléculas y hormonas que modulan
tanto la sintesis y secrecion de PTH como el tamafio glandular. Estos receptores
son: el receptor de la vitamina D el cual con la progresion de la ERC disminuye
contribuyendo a la resistencia a la accion de la vitamina D sobre la sintesis de
PTH vy el receptor sensor de calcio que disminuye con el desarrollo progresivo
de hiperplasia paratiroidea secundaria a la ERC contribuyendo a la resistencia a
la accion del calcio sobre la glandula paratiroidea por lo que deja de inhibirse la
secrecion de PTH.

El incremento de los valores séricos de fosforo ocurre en estadios 4 y 5 de ERC,
si bien la retencion de fésforo ocurre mas precozmente, no siendo detectada en
las determinaciones séricas.

La hipocalcemia, hiperfosfatemia y niveles bajos de Vitamina D, probablemente
asociadas a moléculas producidas por el propio tejido renal enfermo y a
disfuncién de receptores de la paratohormona, producen hiperparatiroidismo y
lesién de oOrganos blanco como esqueleto, aparato cardiovascular y tejidos
blandos

Rangos objetivos de marcadores

Estadio Ca P Ca PTHI 25 D,
(mg/dL) (mg/dL) x P (pg/mL) (ng/mL)
1-3 8.4-9.5 2.7-4.6 <55 <65 >30
4 <110
5 35-55 150-300

I1l. EVALUACION DIAGNOSTICA
111.1 PARAMETROS BIOQUIMICOS

e Los niveles de Cay P tienen poca capacidad predictiva de la enfermedad 6sea
subyacente, sin embargo son decisivos para el tratamiento:
Es necesario ajustar los niveles de Ca a la concentracion de albumina del
paciente de acuerdo a la siguiente férmula:

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

e Se aconseja la medicion de niveles de 25(OH)D, para prevenir y tratar la
frecuente insuficiencia (< 30 ng/mL) o deficiencia (< 15 ng/mL) de vitamina
D en los pacientes con ERC y que define la necesidad de aportes nutricionales
0 suplementos de vitamina D.



e La frecuencia del monitoreo bioquimico debe ser:

Estadio Ca P PTHi 25 D,
3 Cada 3 Cada 3 Cada 6-12 Cada
meses
meses meses 6-12
4 Cada3 meses
5 Mensual Mensual | meses

La medicion puede ser con mayor frecuencia en el caso que se inicie tratamiento
I11.2. TECNICAS DE IMAGENES

Una radiografia simple de manos, pelvis y columna lumbar lateral, son de
utilidad la ecocardiografia y la Tomografia axial multiforme que deben realizar
se en pacientes con ERC para valorar la presencia de calcificaciones vasculares.

IV. TRATAMIENTO
ESTADIOS 1-2

e Dieta con Fdsforo entre 800-1000 mg/dia y Calcio de 1000-1300 mg/dia.

e Vitamina 25(OH)D, Sus niveles adecuados (por encima de 30ng/mL)
garantizan el sustrato necesario para la produccién de 1,25(0H)2D3. Su déficit
agrava al hiperparatiroidismo secundario. Cifras séricas por debajo de 30 ng/mL
requieren tratamiento:

25(0OH)D, < 5 ng/mL: 50000 Ul/semana x 12 semanas, seguido de 50000
Ul/mes x 3 meses.

25(0OH)D;, entre 5-15 ng/mL: 50000 Ul/semana x 4 semanas, seguido de 50000
Ul/mes x 5 meses.

25(0OH)D; entre 16-30 ng/mL: 50000 Ul/mes x 6 meses

ESTADIO3,4Y5

Dieta con Fosforo hasta 800 mg/dia, si la fosfatemia es > 4.6 mg/dL. (Opinion,

Grado D) y Calcio de 1000-1300 mg/dia.

e Vitamina 25(OH)D,. Similar a estadios 1 - 2.

e Captores de fésforo de contenido calcico.

e Deben iniciarse cuando la dieta no es suficiente para mantener los niveles de
fosforo y de PTHi dentro de los valores objetivo. (Opinion, Grado D) (ver
cuadro de Rangos objetivos de marcadores).

e En la terapia inicial deben considerarse los captores de fosforo de contenido
calcico por ser efectivos para reducir la fosfatemia. (Nivel de Evidencia I, Grado
de Recomendacion A).

e Deben ser administrados inmediatamente después de las comidas principales en

una a tres tomas.



La dosis de captores calcicos de fésforo no debe exceder los 1500 mg/dia de
calcio elemental al dia.

El calcio total (dieta + captores calcicos de fosforo) no debe exceder los 2500
mg/dia.

No deben ser empleados con Calcio sérico > 10.2 mg/dl.

Presentaciones
» Carbonato de calcio.
Se dispone de comprimidos de 500 mg que contienen 200 mg de
calcio elemental).
» Citrato de calcio.
Se dispone de comprimidos de 950 mg que contienen 200 mg de
calcio elemental.
Captores de fosforo de contenido no célcico

Hidrdxido de aluminio:

» Debe ser indicado cuando no pueda emplearse captores a base de
calcio.

» La dosis recomendada es de 750 a 1500 mg/dia x 2 a 6 semanas,
administrado después de las comidas.

» Se recomiendan mediciones del aluminio sérico 2 veces por afio,
valores basales <20pg/L. indican una probable ausencia de
sobrecarga de aluminio, valores repetidos >60ug/L indican una
sobrecarga aluminica (esto no siempre indica enfermedad Gsea
por aluminio) valores entre 20 - 60ug/L son de dificil
interpretacion. En presencia de deplecion de hierro, el riesgo de
incorporacion tisular de aluminio es mayor, por tanto valores
inferiores a los ya mencionados pueden tener un significado
patoldgico.

Carbonato de lantano:

» Debe ser indicado cuando no pueda emplearse captores a base de
calcio.

» La dosis recomendada es de 1500 a 3000 mg divididos en tres
tomas al dia y administrados como tabletas masticables durante o
inmediatamente después de las comidas.

» El farmaco no debe ser ingerido sin ser completamente masticado.

» Se dispondré en el futuro como tabletas por 500, 750 y 1000 mg.

Clorhidrato de sevelamer
» AUn no tiene indicacién en la etapa pre dialisis (por riesgo de
acidosis) siendo esta objeto de estudio actual.
» En estadio 5, la dosis es variable de 800 mg con DAC a 2400 mg
con DAC, con valores de fosforo mayor a 9.0 mg/dl.

Carbonato de sevelamer
» No disponible en el Peru, pero de uso en estadio 3,4 sin el riesgo
de acidosis.



e USO DE VITAMINA 25(0OH),D;3 (indicada cuando los niveles de PTHi estén
elevados (ver rangos objetivos de marcadores). Para su empleo se requiere tener
valores de Ca y P controlados (Nivel de Evidencia I, Grado A)

CALCITRIOL

Via Oral.

Presentacion: capsulas de 0,25 y 0,5ug

Dosis de inicio: 0,25 ug c/24h VO. En caso de normocalcenia o hipercalcemia leve
reducir a 0,25ug c¢/48h VO.

Reajuste de dosis en 0,25ug c¢/2 — 4 semanas. Durante titulacion medir Ca, P 2
Veces por semana.

Dosis de mantenimiento: dosis media 0,5 - 1ug ¢/24h VO. Si Ca >10.2 0 Cax P >
55: suspender droga hasta la normalizacion y reiniciar a dosis menor.

Via endovenosa (preferir esta via en estadio 5)

Presentacion: ampollas de 1pg/cc)

Dosis de inicio: 1 - 2 ug EV 3v/sem (0 0,01 a 0,02 ng/kg de peso)

Reajuste de dosis en 0,5 - 1ug cada 2 — 4 semanas. Durante titulacion, medir Cay P
2 veces por semana, Titulacion el siguiente cuadro:

Disminucion de PTHi Dosis de Calcitriol EV
| PTH < 30% 10,5 ug

| PTH>30y<60% Mantener dosis

| PTH > 60% 10,5 ug

Dosis de mantenimiento: dosis media 1-4 ug/sem EV
Si Ca >10.2 o0 Ca x P > 55: suspender droga hasta la normalizacion y reiniciar a
dosis menor

PARICALCITOL

Indicado para disminuir los efectos hipercalcemiantes, hiperfosforemiantes vy
procalcificadores del calcitriol.

Via Endovenosa

Presentacion: ampollas de 5 pg/mi

Dosis de inicio: iPTH/100

Reajuste de dosis 4 semanas (para Esquema de 3v /sem)

| Guias de Dosificacion

i__!@li_\(evl_de iPTH . Dosis de Paricalcitol
| El mismo o mas alto Aumentar
| Reduccion < 30% » | Aumentar

Reduccion entre 30% y 60% Mantener

L
| Reduccién > 60% Disminuir
U 5 a 3 veces el limite superior normal | Mantener

Si en cualquier momento disminuyen los niveles de iPTH a menos de 150 pg/mL
debe disminuirse la dosis del medicamento.

Si un paciente alcanza niveles de PTH entre 150-300pg/mL se sugiere una
reduccién al 20-25% de la dosis actual como mantenimiento.



e Monitoreo de Ca, P y PTH cada 2 semanas por 3 meses (Dosificacion inicial)
posteriormente una vez al mes por 3 meses y finalmente cada 3 meses.

e SiCa>10.2 0 CaxP >55: Dosis debe disminuirse o suspender la droga hasta la
normalizacion y reiniciar a dosis menor

V.CALCIFICACIONES VASCULARES.

La calcificacion vascular es una frecuente complicacion en pacientes en
Hemodialisis, y se ha demostrado que es predictivo de la mortalidad
cardiovascular, el proceso de calcificacion vascular es dinamico, intervienen una
serie de sustancias que actian como inductores y otras como inhibidores.

Tipos de calcificaciones vasculares:

1.  Calcificacidon Arterioesclerdtica, Localizada en la Capa Intima. Existen
elementos de necrosis celular, inflamacion y depdsito de lipidos.

2.  Esclerosis Monckeberg, localizada en la capa media de las arterias,
depdsito amorfo de minerales en forma circunferencial involucra las
células musculares lisas (vascular smoot muscle cells -VSMC). Es
también conocida como Calcificacion Arterial Media, es la que se
observa en la ERC

Mecanismos Moleculares involucrados en Calcificaciones VVasculares

Osteogeénesis Ectopica

Degradacion de la Elastina.

Inductores de Calcificaciones Vasculares.
Ca"?x P?>55

Toxinas Urémicas

Estrés Oxidativo e Inflamacién

Otros inductores

Inhibidores Osteocondrogénesis Ectdpica
Proteinas Acido Matriz —Carboxiglutamico
Osteopontina

Osteoprotegerina

Fetuina A

Pirofosfato

Vitamina D

Evaluacién de las Calcificaciones VVasculares

o Tomografia Computada con Haz de Electrones, de uso en investigacion.
No disponible en nuestro medio.

o Tomografia Computada Helicoidal Multicorte, cuentan con software de
score Agastone el que da severidad de calcificacion coronaria. (Nivel de
Evidencia A).



Score de Agastone:
Score

0
1-10
11-100

101-400

400

Significado

No hay placa identificable, No hay riesgo

Placa minima. Bajo riesgo de evento cardiaco

arterial leve

Probabilidad de estenosis moderada

Carpa de placa extensa. Al menos una estenosis
iImportante, Segulr con estudios y/o tratamlento que el
médico considere convenientes

Radiografia Simple de Abdomen Lateral:

Con una radiografia simple de abdomen lateral, se puede medir la presencia
de calcificaciones vasculares obteniendo un puntaje que evidencia severidad
y progresion de la calcificacion. (4) Se obtiene el rango de calificacion:

Scoring System for Lumbar Aortic Calcification

L1

2 |

=] ]
[ |

Powterlor Anterdor  Suen Atectnd  Afected

AeP A+P AorP
0 0 0 0 0
2 1 3 2 1
3 3 6 2 1
3 3 68 2 1
15 6 3 Total
24 8 4 Maxrmum

A mayor puntaje mayor grado de calcificacion y riesgo de mortalidad por
causa cardiovascular. (Nivel evidencia B)

Radiografia Simple de

Manos y Pelvis

Esta técnica trata de predecir el riesgo de mortalidad por causa cardiovascular
a través de las existentes, evalla 4 cuadrantes en radiografia de manos y

pelvis. (12)

El score va de 0 a 8, mas de 3 correlaciona con incremento en la mortalidad.

(Nivel evidencia B)



MANEJO MEDICO

Prevencion y tratamiento de la calcificacion vascular:

Dado que no se ha documentado regresion de la calcificacion vascular, es
necesario prevenir su aparicion y enlentecer la progresion de la ya existente.
(Nivel de evidencia C. opinién)

e Control de hiperfosfatemia: Se recomienda el uso de sevelamer
clorhidrato o carbonato como unico captor.

e Evitar balance célcico positivo, suspendiendo el calcio como aporte y
utilizando bafio bajo en calcio. (< 3.5 meq/l).

e Uso de analogos de vitamina D y calcimiméticos para el control del
Hiperparatiroidismo secundario si no hubiera contraindicaciones.

e Paratiroidectomia en caso de hiperparatiroidismo terciario.

e Evitar supresion extrema de la PTHi.

e Minimizar inflamacion: uso de dializado ultra puro, membranas mas
biocompatibles

Indicaciones de Paratiroidectomia (PTX)

e Hiperparatiroidismo con hipercalcemia resistente a las alternativas
médicas (fundamentalmente Calcimiméticos)

e Paciente con calcifilaxis y PTHi superior a 500 pg/mL

e También se podria aconsejar si se presentan complicaciones asociadas
como ruptura tendinosa, dolor 6seo severo o anemia refractaria.

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

La recurrencia del hiperparatiroidismo secundario post Paratiroidectomia se
define cuando el valor de PTHi es mayor a 250 pg/ml luego de 6 meses de la
cirugia y requiera en su evolucién nueva PTX.



ALGORITMO DE MANEJO DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO MINERAL EN PACIENTES CON ERC lll a IV

Dosaje Ca, P, 25

OH D3 PTH
A 4 v
25 OH D2
QUELANTES DE | 1,25 (OH)2D3 |
FOSFORO -
- Fosforo Si 25 OH D2
~ .
P > 4.6 (ERC3-4) Si PTH > rango deseado y Ca
| i ' !
]
¥ v v L
1000- -P <4.6 P > 4.6 (ERC1-4 . . <5 ng/ml: 5-15 ng/ml: 16-30 ng/ml:
( ) SiCa<10.2 SiCa>10.2 SiCa<95 SiCa>9.5 2 | g | | 9 |
; L ; 1 l
v A
800-1000 <800 -Hidréxido de .
mg/dia mg/dia 500.400 ma Cal [Aluminio 250-500 Calc[trlol 0.25 c/24 = 50000 u/sem X| |50000 u/sem x
Slement mg 3 vidia x 2-6 h61-2 ug/d 3 Calcitriol 0.25 12 sem 4 sem seguido| |50000 u/mes x
3vidia después| |semana 6 visem VO 6 1-2 c/48 h VO seguido de deXSSO%OeOS(rET;es 6 meses
de las comidas | |Carbonato de ug 3 v7sem EV 50000/mes x 3
meses
lantano 500-1000 q‘
mg 3 v/dia despues
de las comidas | Medicién de Cay P |
-Sevelamer
carbonato |
Ca>10.2 6 Ca*P > Ca<10.2 6 Ca*P <55
v
4 Si disminucién de PTH
Evaluar J
< posibilidad de Suspender I ¥ }
iniciar Paricalcitol
<30% 30-60% >60%
Aumentar Manener Reducir

dosis dosis dosis




ALGORITMO DE MANEJO DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO MINERAL EN PACIENTES CON ERC V

Dosaje Ca, P,
25 0OH D3 PTH

QUELANTES DE 1,25 (OH)2 D3
FOSFORO
_ Fosforo 17
Calcio P> 4.6 (ERC3- Si PTH > rango deseado y Ca
4) 0P>55 y P controlados
A T I
1000- v v
1300 P > 5.5 (ERC5): ¥ ¥ . .
Sica<10.2 SiCca>10.2 SiCa<95 SiCa>95
: ] . I ]
-Hidroxido de
800-1000 <800 L .
mgidia mg/dia 200-400 mg Aluminio 250-500 Calcitriol 1.0 Calcitriol 1.0
Caelemental | |M9 3 v/diax2-6 segun valor PTHi segun valor
3v/dia semanao EV 3 veces x PTHi
despuésde Carbonato de sem
las comidas lantano 500-1000
mg 3 v/dia

despuesde las —
comidas | Medicién de Cay P |
-Sevelamer

clorhidrato 800 a

1600 mg con
comidas

I Ca<10.26 Ca*P<55
Ca>10.26 Ca*P> 55 v
4 | | Si disminucién de PTH |

. ' ; |

Evaluar 30-
posibilidad de psé‘:sgprigigfs <30% 0% >60%
iniciar Paricalcitol i l l
Aumentar Manener Reducir

dosis dosis dosis




VI.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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ANEXOS

Gradacion de las recomendaciones y la evidencia

Grado de la fortaleza de la Grado de la
Recomendacion® calidad de la
Fortaleza Nomenclatura evidencia Calidad de la evidencia
Nivel 1 Fuerte Nosolros A Alta
recomendamos que” B Moderada
Nivel 2 Débil “Sugenmos que” C Baja
D Muy Baja




