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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) consiste en un importan-
te problema de salud publica con un alcance mundial. Los
trastornos en la mineralizacién y el metabolismo del hueso
estén asociados a esta enfermedad. Ambos causan morbili-
dad y deterioro en la calidad de vida de los pacientes afec-
tados por enfermedad renal. Dichas alteraciones generan
patrones clinicos y radioldgicos caracteristicos, asi como
diferentes alteraciones en el hueso.

El hueso es la fuente principal de fésforo y calcio del orga-
nismo que, junto con los rifones, son los principales res-
ponsables de la regulacién del metabolismo mineral y éseo.
Como consecuencia de la fuerte interrelacion entre ambos,
ante el desarrollo de un fallo renal crénico se producen gran
cantidad de manifestaciones en el sistema 6seo.

Histéricamente, los trastornos de mineralizacién y meta-
bolismo dseo asociados a la ERC y sus diferentes manifes-
taciones se categorizaban en un mismo concepto llamado
Osteodistrofia Renal (ODR), que incluye alteracion de la es-
tructura y composicién del hueso. No obstante, resulta im-
portante diferenciar que pueden existir alteraciones idnicas
de calcio y fésforo sin una directa expresion en el hueso, asi
como también puede haber calcificaciones de estructuras
extraesqueléticas sin alteracion propia del esqueleto.

En el presente articulo se revisan y actualizan conceptos re-
lacionados con trastornos de la mineralizacién y metabolis-
mo 6seos, asociados a la presencia de ERC, mostrando sus
distintas manifestaciones en el hueso y organismo humano,
asi como el estado actual de dicha cuestion.

Palabras clave: Metabolismo mineral-6seo, alteraciones
del calcio, osteodistrofia, calcificaciones, prevencion, trata-
miento.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a major global public health
problem. Disorders in mineralization and bone metabolism
are associated with this disease. Both cause morbidity and
deterioration in the quality of life of patients affected by kid-
ney disease. These alterations generate characteristic clini-
cal and radiological patterns, as well as different alterations
in the bone.

Bone is the main source of phosphorus and calcium in the
body which, together with the kidneys, are mainly respon-
sible for the regulation of mineral and bone metabolism. As
a result of the strong interrelationship between the two, in
the face of the development of chronic renal failure there are
many manifestations in the bone system.

Historically, the mineralization and bone metabolism di-
sorders associated with CKD and its different manifesta-
tions were categorized in the same concept called Renal
Osteodystrophy (ODR), which includes alteration of bone
structure and composition. However, it is important to diffe-
rentiate that there can be ionic alterations of calcium and
phosphorus without a direct expression in the bone, as well
as there can be calcifications of extra-skeletal structures wi-
thout alteration proper to the skeleton.

This article reviews and updates concepts related to disor-
ders of bone mineralization and metabolism, associated
with the presence of CKD, showing its different manifesta-
tions in the bone and human organism, as well as the cu-
rrent state of that issue.

Keywords: Mineral-bone metabolism, calcium alterations,
osteodystrophy, calcifications, prevention, treatment.

INTRODUCCION

La asociacion inicial que se encuentra a lo largo de la his-
toria entre enfermedad renal y dsea se remonta al siglo
XIX', donde se encontré relacién entre el raquitismo y la
presencia de albuminuria, ya que una excrecion elevada
de albumina por la orina puede conllevar la existencia de
una enfermedad renal subyacente.

En ese momento no se conocian las causas de enferme-
dad renal crénica (ERC), ni de las alteraciones dseas se-
cundarias a ella. En un primer momento, la atencién se
centré en la relacién observada entre ERC y raquitismo’.
El déficit de vitamina D fue responsabilizado durante
anos de dicha alteracion, se realizaron varios estudios,
por ejemplo, comparando el raquitismo en nifios celiacos,
donde se comprobé la escasa respuesta de los pacientes
tras administrar vitamina D. Este hecho hizo dudar del
papel protagonista de la vitamina D en las lesiones éseas
de estos pacientes y posteriormente se demostré que su
implicacion en las lesiones éseas de los pacientes no era
aislada si no que existian diferentes factores que progre-
sivamente se han ido implicando en el metabolismo mi-
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neral-6seo y en la enfermedad renal, convirtiéndolo en una
entidad mas compleja3.

En 1943, se cred el término Osteodistrofia Renal (ODR), que
fue definido por primera vez por Liu como el grupo de lesio-
nes 6seas que aparecen en presencia de ERC* Tradicional-
mente, la totalidad de las alteraciones del metabolismo 6seo
asociadas a ERC se han agrupado dentro de este término 2,
cuya clasificacion se cre6 a partir de los hallazgos encontra-
dos en biopsias 6seas realizadas a pacientes renales®®.

El estudio de los pacientes con ERC resultaba dificil de pro-
fundizar, debido a su supervivencia escasa que no superaba
los 30 0 40 afos de edad. Esta situaciéon se modificé con el
inicio del tratamiento con técnicas renales sustitutivas, que
aumentaron la supervivencia de los pacientes renales y la
posibilidad de investigar sobre ello’.

Posteriormente, en los ultimos anos, han sido identificadas
dos dianas fundamentales para las alteraciones del meta-
bolismo mineral y 6seo asociadas a ERC, las cuales son el
sistema cardiovascular y el esqueleto, estrechamente rela-
cionadas entre si®.

Las terapias renales sustitutivas con dialisis aumentaron la
supervivencia de los pacientes renales 7 permitiendo que
se profundizase la investigacién de las comorbilidades
asociadas a la ERC y se comenzaran a realizar estudios mas
amplios, como el realizado en 1967 donde destacé como
hallazgo radiolégico principal una gran presencia de calcifi-
caciones vasculares en paciente tratados con hemodialisis,
es decir, al aumentar la supervivencia del paciente con en-
fermedad renal cronica, se revelaron las calcificaciones asi
como un aumento de mortalidad asociado a dichas calcifi-
caciones’. Como consecuencia, las causas y el posible trata-
miento de las calcificaciones se convirtieron en un impor-
tante objeto de estudio.

En la actualidad, la ERC cada vez ha adquirido una mayor
relevancia. En el estudio EPIRCE con un seguimiento de
cuatro anos, se describe la prevalencia en Espafa de ERC
en un 9.1% en mayores de 18 afos y 21.4% en mayores
de 65'°. Respecto a la prevalencia mundial de ERC, los da-
tos de un metaanalisis donde se recogieron datos de 44
paises, la sitian en un 13.4%, superior en mujeres (14.6%
respecto al 12.8% en hombres)™.

En un estudio mas reciente, la prevalencia de ERC en Es-
pafa se situé en torno al 15%, un ndmero mas elevado
de los hasta ahora descritos y similar a series estadouni-
denses. En cuanto a la incidencia, se describe que cada
ano, alrededor de 6.000 personas con insuficiencia renal
progresan hasta la necesidad de seguir tratamiento sus-
titutivo renal, cifras que van en aumento en las ultimas
décadas.

La ERC aumenta de forma progresiva con el envejecimien-
to y se describe como mas prevalente en varones, sujetos
de edad avanzada y sujetos con factores de riesgo cardio-
vascular como: diabetes, hipertension arterial y arterioes-
clerosis™.

Se demuestra como la ERC no es una entidad aislada, sino
que se interrelaciona de manera muy directa con el resto
de factores de riesgo cardiovascular, clasicos y no clasicos,
modificables o no modificables como el sexo o la edad,
aumentando de forma progresiva segun el envejecimien-
to, y algunas enfermedades como la hipertension arterial,
la diabetes y la arterioesclerosis'® 2. Debido al alcance del
problema, en los ultimos afos se han realizado avances
muy importantes en el estudio de la enfermedad renal y
las alteraciones del metabolismo mineral-6seo, su clasifi-
cacion, mecanismos de produccion, opciones terapéuti-
cas y pronostico a corto y largo plazo, que se describen a
continuacion.

Figura 1. Estadios de enfermedad renal cronica®.
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ANTECEDENTES

El concepto de ERC es definido por la National Kidney Foun-
dation y se establece una clasificacién inicial que se ha mo-
difica periddicamente siendo recogida en las guias KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes). El concepto
de ERC incluye la etiologia de la ERC y la existencia de al-
buminuria para clasificar a la ERC segun su pronéstico, ya
que ello determinard la posibilidad de progresién de la ERC
hasta estadios mas terminales?.

Segun estas guias, la ERC se define como “la disminucion
de la funcién renal, expresada por un Filtrado Glomerular
estimado (FG), o como la presencia de dafio renal de for-
ma persistente: proteinuria, alteraciones en el sedimento o
en las pruebas de imagen, durante al menos tres meses”.

Es decir, dicha definicién puede referirse a dano de la es-
tructura o de la funcién del rifdn y debe estar mantenido
en el tiempo para catalogarlo de ERC.

El FG normal se sitya alrededor de 100ml/min, se considera
ERC cuando el FG se encuentra en cifras inferiores a 60 ml/
min. Dentro de la ERC, se han establecido diferentes grados
que se definen segun el FG y la presencia y cuantificacion
de albuminuria (MAB), como se describe en la figura de la
pagina anterior?. Estos estadios se traducen en el prondsti-
co de la ERC.

En cuanto a la asociacién entre la ERC y los trastornos de
la mineralizacidon y metabolismo 6seo, se han englobado
clasicamente bajo el concepto Osteodistrofia Renal (ODR),
que implicaba alteracién de la composicién y estructura del
hueso’.

Sin embargo, resulta importante diferenciar que pueden
existir alteraciones bioquimicas del fésforo y el calcio sin
una expresion directa en el hueso, como también puede
haber calcificaciones de estructuras extraesqueléticas sin
una alteracion morfoldgica propia del esqueleto.

Dicha clasificacion, fue modificada tras la Conferencia de
Controversias de ODR e incorporado en las guias KDIGO?,
donde el concepto ODR queda relegado Gnicamente para
definir alteraciones de morfologia 6sea en la ERC, pudiendo
existir alteraciones bioquimicas sin una expresion directa
en el hueso®, asi como calcificaciones extraesqueléticas sin
una alteracion morfoldgica del esqueleto, las cuales se in-
cluyen en la clasificaciéon que se describe a continuacion.

a) Clasificacion de las alteraciones del metabolismo
mineral- 6seo

Como consecuencia de la presencia de Enfermedad renal
crénica puede producirse un profundo trastorno a nivel del
metabolismo mineral y 6seo donde se pueden encontrar
alteraciones bioquimicas, a nivel de esqueleto y extra-es-
queléticas en los pacientes con ERC, que quedan engloba-
das bajo el concepto “Alteraciones del Metabolismo Mineral
y Oseo asociadas a Enfermedad Renal Crénica”.

Se define como una entidad multifactorial y progresiva que
se produce por uno de los siguientes procesos, o la combi-
nacion de varios de ellos. La clasificacién establecida es la
siguiente?
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1. Alteraciones del calcio, fésforo, FGF23 (Fibroblast
Growth Factor), hormona paratiroidea (PTH) y Vitamina
D. Sin presencia de manifestaciones radioldgicas.

2. Anomalias en el volumen, remodelado, crecimiento,
mineralizacion, o fragilidad del esqueleto. El término
Osteodistrofia Renal (ODR) hace referencia a este punto.

3. Calcificaciones, vasculares u otros tejidos.

4. Diferentes procesos relacionados con la edad como la
enfermedad arteriosclerética o la fragilidad dsea. Este
apartado no estd asociado con la ERC directamente,
pero dichos procesos cohabitan estrechamente con
ella, modificando el diagnostico, prondstico y trata-
miento.

La importancia de estos procesos se encuentra en su tra-
duccion y relevancia que presentan en los pacientes's. Di-
ferentes estudios, que se desarrollaran a lo largo de esta
revision, han demostrado que los trastornos del metabo-
lismo mineral estdn asociados con la mortalidad y la mor-
bilidad de forma independiente, incluyendo: enfermedad
cardiovascular, fracturas 6seas, disminucion de la calidad
de vida y aumento de la morbimortalidad de estos pa-
cientes™.

1. Alteraciones del calcio, fésforo, FGF 23, PTH y
vitamina D.

El rindn es un 6rgano fundamental para la depuracién de
las sustancias toxicas del organismo, entre ellos la urea o
el fésforo. Ademas, posee otras funciones ya que se trata
de un érgano endocrino, que produce hormonas como la
eritropoyetina o la vitamina D. Tiene un papel crucial en la
regulacién del volumen corporal, asi como de la presion
arterial, entre otras funciones'.

Las anormalidades bioquimicas que medibles en un labo-
ratorio ocurren de forma paralela y progresiva al deterio-
ro del filtrado glomerular en la enfermedad renal crénica.
Por ejemplo, los niveles en sangre de fosforo, calcio, vita-
mina D, FGF 23 o PTH, ayudan a comprender y seguir muy
de cerca la evolucion de la enfermedad renal.

Por ello, su alteracién en la ERC puede provocar multiples
patologias secundarias asociadas. A continuacion, se des-
criben las anormalidades bioquimicas que se producen
y su relacion con el metabolismo mineral y éseo (calcio,
fésforo, FGF 23, vitamina D o PTH), que ocurren de forma
progresiva y paralela al deterioro del filtrado glomerular
en la ERC'S.

1. Disminucion en la excrecidn de fésforo

El fésforo resulta un anion crucial en el metabolismo y la
estructura de las células. Regula multiples procesos en-
zimdaticos y es un elemento esencial para los acidos nu-
cleicos y membranas fosfolipidicas. La hidroxiapatita es la
forma en la que se encuentra el 85% del fésforo total del
organismo, depositado en el hueso'. Se halla presente en
diferentes alimentos, como el pescado o los lacteos, por
lo que una dieta equilibrada puede aportar aproximada-
mente 1 gramo de fésforo diario’®.
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La mayor parte del fésforo procedente de la dieta, aproxi-
madamente el 50-80%, se absorbe a nivel del tracto gas-
trointestinal'® y posteriormente se elimina por el riién sien-
do reabsorbido en el tibulo proximal.

En niveles avanzados de enfermedad renal (aproximada-
mente con un filtrado glomerular en torno a 20 ml/min)
la excrecién de fésforo urinario disminuye, aumentando
los niveles sanguineos de fosforo circulante. Dado que el
aumento de fosforo en sangre aparece cuando la ERC se
encuentra avanzada, se han investigado marcadores mas
precoces, como el aumento de FGF-23 (fibroblast growth
factor-23) plasmatico, que resulta un indicador de retencién
de fosforo mucho mas precoz, asi como el aumento de la
fosfaturia también es un indicador mas precoz®.

También existen otros estudios donde se ha relacionado la
presencia de albuminuria con la hiperfosfatemia demos-
trdndose que la existencia de proteinuria puede inducir una
retencién relativa de fésforo a través de un aumento de la
reabsorcion de fésforo del tibulo proximal™.

2. Disminucién de la produccién de vitamina D

Este proceso ocurre en estadios mas tempranos de la enfer-
medad que el aumento sanguineo de fosforo®2.

La vitamina D procede en un 90% de fuentes solares, se trata
de una vitamina liposoluble y, su funcién principal consiste
en facilitar la absorcién de calcio actuando a nivel intestinal
y renal. Sin la existencia de la vitamina D, Unicamente se ab-
sorberia en torno al 10-15% de calcio y un 60% de fésforo
procedentes de la dieta?°.

La vitamina D necesita ser metabolizada con dos procesos
de hidroxilacién, la primera hidroxilacién se produce a nivel
hepatico donde se obtiene calcifediol (25-hidroxivitamina
D)y, la segunda hidroxilacién se produce a nivel renal, don-
de se obtiene la hormona activa de la vitamina D, llamada
calcitriol.

En el organismo, se encuentran receptores de calcitriol lo-
calizados en mas de 30 tejidos diferentes?, lo cual se tra-
duce en un abanico muy amplio de acciones asociadas a la
vitamina D.

Entre sus otras funciones, ademas de facilitar la absorcién
intestinal de calcio o fésforo, participa en la formacién y
mineralizacion de hueso jugando un papel imprescindible
en el remodelado 6seo0* . Actua a nivel de la glandula pa-
ratiroides, produciendo una inhibicién de la produccién de
PTH e induce la formacién de FGF23 a nivel de las células
6seas, permitiendo asi la regulacién de los niveles sangui-
neos de calcio y fésforo?'.

A nivel renal, es capaz de inducir reabsorcion tubular de
calcio, asi como la expresion renal de Klotho, que resulta
fundamental para el funcionamiento del proceso de elimi-
nacion de fésforo mediada por el FGF23?'.

También posee otras acciones a nivel de la inmunidad de
nuestro organismo, o la secrecion de diferentes hormonas
como la insulina a nivel pancreatico?.

Revista para profesionales de la salud

Un déficit de 25-OH vitamina D ha sido asociado de forma
directa con la produccién y progresion de calcificaciones
vasculares, por lo que la vitamina D de forma indepen-
diente, resulta un novedoso marcador de riesgo a nivel
cardiovascular?'.

3. Aumento de la produccién de FGF23

El FGF23, también llamado Fosfatonina, es una proteina
sintetizada por las células del hueso que desempefa un
papel relevante y temprano en todo este proceso. Para
ello, debe unirse a su receptor, el Fibroblasto Growth
Factor Receptor 1 (FGFR1), al cual activa. Esta unién uni-
camente es funcional si se expresa junto con la proteina
transmembrana Klotho como complejo Klotho-FGF re-
ceptor?,

El FGF23 o fosfatonina, regula el metabolismo del fésfo-
ro y de la vitamina D. La retencién de fésforo provocada
en la enfermedad renal, entre otros estimulos, induce una
hipersecreciéon de FGF 23 en el hueso desde los estadios
tempranos de la enfermedad® 4, con el fin de mantener
los niveles de fosforo plasmatico normales.

Ese aumento de produccion de FGF23 producido en la ERC
favorece la excrecion del exceso de fésforo por la orina%,
ademas de suprimir la sintesis de vitamina D a nivel renal,
provocando asi una disminucion de la absorcion de cal-
cioy fésforo en el intestino. Estos elementos son claves en
el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario a ERC:.

En estudios recientes se ha demostrado que el aumento
de FGF23 estd asociado con aumento de la mortalidad,
disfunciéon endotelial, hipertrofia ventricular izquierda y
progresion de la ERC. Diversos estudios que han evalua-
do FGF-23 como factor de riesgo de efectos adversos en
la ERC, concluyen que elevados niveles de FGF-23 son un
factor de riesgo de forma independiente para el desarro-
llo de enfermedad renal terminal y para la mortalidad en
todo el conjunto de la enfermedad renal crénica®.

El descubrimiento de Klotho ha resultado fundamental en
el estudio sobre el metabolismo mineral y éseo en la ERC,
dado que el descenso de Klotho puede causar resisten-
cia alaaccion del FGF23. Ademas, Klotho puede inhibir el
proceso de formacién y desarrollo de calcificacion vascu-
lar e inducir eliminacién de calcio por si solo®.

4. Hipocalcemia

Un aumento de la retenciéon de fésforo y un déficit de vi-
tamina D producen una reduccion de los niveles de calcio
en la sangre por diversos motivos® ?7;

- Descenso en la absorcion intestinal de Calcio.

« Formacion de complejos Calcio-Fésforo bloqueantes
del calcio.

- Resistencia a la accion de la PTH a nivel éseo.
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Figura 2. Evolucion bioquimica segiin la progresion de la ERC%,

5. Desarrollo de un hiperparatiroidismo secundario

El déficit de vitamina D, la hiperfosforemia o la hipocalce-
mia, producen un aumento de la sintesis de PTH inducien-
do una hiperplasia de las glandulas paratiroideas?' %.

La PTH es una hormona encargada de producir un aumento
de los niveles sanguineos de calcio y disminuir los niveles
de fésforo con el objetivo de mantener unas concentracio-
nes adecuadas de ambos en la sangre®. El hueso es la fuen-
te fundamental de calcio y fésforo, que posteriormente se
pueden liberar en respuesta a la accién de la PTH%,

Cuando el desencadenante que provoca la hiperplasia pa-
ratiroidea se mantiene de forma prolongada en el tiempo,
se produce una hiperplasia nodular. En estas zonas nodula-
res se ha objetivado una disminucién marcada de los recep-
tores de calcio y vitamina D.

Figura 3. Remodelado dseo en condiciones normales®.

Cuando se llega a este punto, la produccién de PTH por
parte de las glandulas se hace autbnoma provocando un
hiperparatiroidismo terciario con niveles elevados de cal-
cioy fésforo sanguineos®.

El hiperparatiroidismo moderado-severo ha sido asocia-
do con un aumento en el riesgo relativo de mortalidad® ™.
Este proceso, que finalmente lleva a la produccién de las
calcificaciones vasculares, queda resumido en la figura 2%

2. Osteodistrofia renal (ODR)

Esta entidad comprende el conjunto de trastornos mor-
fologicos 6seos, presentes en pacientes con ERC, segun
las caracteristicas de la actividad metabdlica del hueso®.
La clasificacion histologica se realizé a partir de biopsias
Oseas de pacientes renales®®.
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- Enfermedad 6sea de alto remodelado (AR): osteitis fibro-
sa clasica.

- Enfermedad ésea de bajo remodelado (BR): donde se dis-
tinguen dos tipos histoldgicos: osteomalacia y enferme-
dad ésea adinamica o aplasica.

« Enfermedad mixta: posee caracteristicas propias de las
dos previas.

Gracias a esta clasificacién, que se desarrolla posteriormen-
te, se comenzé a entender lo que ocurria en el hueso de los
pacientes con ERC, comenzando la investigacion sobre el
remodelado 6seo en la ERC.

1. Remodelado 6seo normal

El remodelado 6seo es la funcién metabdlica por la que se
renueva el tejido 6seo®. Normalmente un 15-20% de la su-
perficie total ésea se encuentra en fase de cambio o remo-
delacién, donde se produce un recambio o “turnover” 6seo
que sustituye el hueso mas “viejo” propenso a lesiones por
hueso nuevo con una adecuada capacidad para la resisten-
Cia mecénica®.

El remodelado 6seo es llevado a cabo mediante las unida-
des del remodelado 6seo o UROs, formadas por osteoblas-
tos, osteoclastos y precursores de ambos?.

Inicialmente, se produce el reclutamiento de las UROs asi
como la activacién de un grupo determinado de osteoclas-
tos. En la fase de resorcion, se produce un repliegue de os-
teoblastos lineales, quedando al descubierto una zona de
superficie ésea sobre la que los osteoclastos perforan el te-
jido 6seo mas antiguo.

Posteriormente el proceso se invierte y tras el reclutamien-
to, los osteoblastos son activados. Finalmente, llega la fase
de mineralizacion, en la cual se produce el depésito de cris-
tales de hidroxiapatita que dan la forma final al hueso?.

El microfragmento que se obtiene del proceso de remode-
lacion dsea se conoce como unidad estructural ésea.
Regulacién de las UROs

Se pueden encontrar diferentes factores activadores o inhi-
bidores de la resorcién del hueso, que actian regulando a
las UROs?.

Factores activadores de la resorcién ésea, aumentando el
recambio 6seo:

- PTH

+ Vitamina D

« Hormona del crecimiento

« Tiroxina

« Factores mecanicos como la carga 6sea.

« Otros factores como TNF, IL-6 o TGF-B.
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Factores inhibidores de la resorcién ésea, disminuyendo
el recambio 6seo:

- Estrégenos

- Calcitonina

2. Remodelado 6seo en presencia de ERC

En pacientes con ERC, existen elementos clave que parti-
cipan en las alteraciones caracteristicas que se producen,
como es la paratohormona o PTH.

En la insuficiencia renal, por diversos factores, como el
exceso de fosforo, la uremia o el déficit de vitamina D se
produce una resistencia 0sea a la accién de la PTH, que
conlleva un aumento de produccién de PTH que da lugar
al desarrollo de hiperparatiroidismo secundario?" %,

El hiperparatiroidismo secundario se incluye en la enfer-
medad de alto remodelado, donde se activan un niumero
mayor de precursores de los osteoclastos dando lugar a
una mayor resorcién y formacion ésea®.

Sin embargo, en las enfermedades de bajo remodelado, el
numero de precursores que se activan es inferior, siendo
la resorcién 6ésea menor, con menor formacion de hueso y
hueso de peor calidad®.

Son estas diferencias en el reclutamiento de las UROs y las
alteraciones que dependen del proceso de mineralizacion
Osea, las que permiten distinguir entre enfermedad de
alto y bajo remodelado 6seo’S.

3. Osteodistrofia Renal: Clasificacion
3.1 Sistema TMV

Esta clasificacion fue publicada por las guias KDIGO con
el fin de homogeneizar los criterios diagnésticos? Se cla-
sifica en base a tres patrones histolégicos como son el re-
cambio 6seo o turnover, el proceso de mineralizacién y el
volumen del hueso®3°:

- Turnover. Hace referencia al estado del remodelado
6seo, un equilibrio entre destruccién y formacion de
hueso.

+ Mineralizacién. Se refiere a la eficiencia de la calcifica-
cién de coldgeno durante la formacion de hueso. Exis-
ten diferentes causas para un déficit de mineralizacion
como una nutricion inadecuada, deficienciamineral y de
vitamina D, acidosis, o toxicidad producida en el hueso.

+ Volumen. Cantidad de hueso por unidad de tejido. Esta
determinado por:

 Factores genéticos.
- Edad, sexo, raza.
+ Nutricidn y trastornos asociados a ella.

« Actividad neuroldgica, capacidad vascular, factores de
crecimiento y citoquinas.

- Estimulos mecanicos, toxicidad o efectos adversos.



3.2 Clasificacién histolégica

Se definen dos tipos histolégicos para clasificar la ODR: alto
remodelado y bajo remodelado™®.

Alto remodelado

Es el tipo histoldgico relacionado con el hiperparatiroidis-
mo secundario y la osteitis fibrosa clasica, que representan
un espectro de anomalias con una alta activacién celular®=°,
con un recambio medio-alto, que puede mostrar cualquier
volumen 6seo dependiendo de la duracién de la enferme-
dad®. No presenta asociadas alteraciones en la mineraliza-
ciéon®.

Figura 4. Osteitis fibrosa®.

Figuras 5 y 6. Osteomalacia y Enfermedad dsea adindmica®.
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Bajo remodelado

Dentro de este apartado se encuentra la osteomalacia ca-
racterizada por una escasa actividad celular con un défi-
cit de mineralizacién®, y el hueso adinamico, este ultimo
asociado con escaso recambio celular, pero con una mi-
neralizacion normal® 3, Las formas mas agresivas fueron
provocadas por intoxicacion de aluminio (figuras 5y 6).

Formas mixtas

Diversos tipos que pueden compartir caracteristicas de
las dos anteriores®.

Se pueden aiadir la osteoporosis/osteosclerosis y os-
teopenia, las cuales se refieren a cambios en la cantidad
de masa 6sea. No pertenecen propiamente a la ODR, pero
pueden ir asociadas?.

Figura 7. Enfermedad mizxta®.

4. ODR: Repercusion clinica
Formas de alto remodelado éseo

Aparecen como consecuencia de la pérdida de funcion
renal en la enfermedad renal avanzada?®.

Se relacionan con el hiperparatiroidismo secundario’
ya que favorece un balance negativo de calcio y fosforo
6seos, provocando su salida del hueso y aumentando su
circulacién sanguinea con el objetivo de mantener las ele-
vadas concentraciones de PTH>.

Al igual que ocurre en la enfermedad por bajo recambio
bseo, el exceso de fosforo es transferido del hueso a los te-
jidos blandos, provocando calcificaciones y un aumento
de la mortalidad asociada' %. Esta entidad suele ser mas
frecuente en pacientes jovenes, de raza negra y pacientes
que lleven un tiempo prolongado en tratamiento con dia-
lisis. La prevalencia se sittia alrededor del 50%®.

Presenta las siguientes manifestaciones, aunque las for-
mas mas leves pueden cursar asintomaticas®:

- Dolor 6seo.

+ Desinserciones y rupturas tendinosas.
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- Calcifilaxis
- Deformidades esqueléticas
« Fracturas patoldgicas.

« Prurito

Formas de bajo remodelado 6seo

Fueron descritas posteriormente a las formas de ARy, a di-
ferencia de las anteriores, no son consecuencia del avance
de la ERC?,

Inicialmente se asociaban a intoxicacién por aluminio, sien-
do su expresidn patoldgica la osteomalacia. Mas tarde, se
demostré que el aluminio se encontraba implicado en tan
sélo un tercio de los casos®', por lo que su implicacion se vio
algo desvinculada.

Actualmente, son la forma histoldgica mas frecuente (en
torno al 50%) siendo la presentacién como hueso adinami-
co su gran mayoria®2 Esto es debido a la mayor prevalencia
de factores que favorecen su desarrollo como son la edad
avanzada, la diabetes o el uso inadecuado de determinados
farmacos como los suplementos con vitamina D o los cap-
tores calcicos de fosforo®'.

Clinicamente, la enfermedad 6sea con bajo remodelado, se
presenta como un hipoparatiroidismo relativo con una alta
carga de calcio por la dificultad de incorporarlo al hueso®?,
siendo transferido a tejidos blandos con el objetivo de nor-
malizar su concentracién provocando el desarrollo de calci-
ficaciones vasculares®.

Como caracteristica comun y principal, son huesos mas fra-
giles con mayor riesgo de fracturas, pero en general suelen
cursar de forma asintomatica®.

Figura 8. Osteomalacia®.
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Figura 9. Enfermedad dsea adindmica con importante osteopenia®.

3. Calcificaciones

El desarrollo de calcificaciones tanto en los vasos sangui-
neos como en los tejidos blandos es un proceso activo,
organizado y estrechamente regulado, semejante a la
formacién y mineralizacion de hueso®. Estos cambios
vasculares fueron descritos en 1863 por Virchow, que ha-
blé de ellos como un proceso de osificacién con el mismo
mecanismo por el que una célula 6sea forma calcio en la
superficie de un hueso sano*®.

Existen distintos tipos de calcificaciones y todas son reco-
nocidas en el eje hueso-vaso, sean vasculares, valvulares o
extra-esqueléticas®, dado que la afectacién dsea se rela-
ciona de forma directa con el sistema cardiovascular. Esto
convierte al hueso en un novedoso érgano endocrino ca-
paz de producir hormonas como el FGF23%¥.

En este apartado, se analizan los distintos tipos de cal-
cificaciones que pueden encontrarse en pacientes con
enfermedad renal crénica y su relevancia, dado que la
presencia de calcificaciones vasculares, producidas como
una consecuencia final de los trastornos minerales-dseos,
contribuye de forma directa en un aumento de la morbi-
mortalidad general, y de forma mas marcada en la ERC™.

1. Calcificaciones vasculares

La enfermedad renal crénica ha sido una fuente de cono-
cimiento sobre los mecanismos de formacion, desarrollo y



progresion, asi como la importancia clinica de los procesos
de calcificacién cardiovascular. La primera asociacion entre
ERC y enfermedad cardiovascular se realiz6 hace mas de
cincuenta anos, pero el alcance real de este problema se ha
hecho evidente hace algo méas de diez afos.

Las calcificaciones no son un fenémeno exclusivo de la ERC.
La poblacién cada vez es una poblacién mas envejeciday, la
edad, de forma independiente es un factor de riesgo de de-
sarrollo de calcificaciones (sin necesidad de ser un pacien-
te enfermo renal), por ejemplo, de grandes arterias como
la aorta o las valvulas cardiacas. Esto probablemente esté
relacionado con la alta prevalencia de hueso adindmico en
individuos ancianos?2

La aparicion de calcificaciones produce rigidez del sistema
circulatorio vascular con un aumento de la tension arterial,
hipertrofia ventricular izquierda y empeoramiento de la cir-
culacién periférica, provocando un aumento de la mortali-
dad, sobre todo en individuos mayores de 60 afios’.

”

Existen factores de riesgo cardiovasculares “tradicionales
como: edad, hipertension, obesidad, tabaquismo, diabetes
o hipercolesterolemia 38 y factores de riesgo “no tradicio-
nales” que podrian explicar la elevada mortalidad en los pa-
cientes con ERC” %, Entre ellos encontramos factores modi-
ficables como alteraciones de calcio, fésforo, PTH, vitamina
D o FGF23/klotho” ™, Los enfermos renales estan expuestos
de forma continua a inflamacién y estrés oxidativo que ace-
lera el proceso de calcificacién vascular®.

La hiperfosfatemia y alteraciones del calcio favorecen la for-
macién de calcificaciones extraesqueléticas, las cuales son
predictores independientes (factores de riesgo) de morta-
lidad. Es relevante que la elevacion de fésforo sanguinero,
por si sola es un factor de riesgo de mortalidad, eso ha he-
cho que el fosforo haya sido conocido como “el asesino si-
lencioso™.

Se han formulado diferentes teorias sobre la produccién de
calcificacion vascular:

1. Pérdida de los factores inhibidores de la calcificacién. En
una situacién normal, la existencia de los inhibidores de
la calcificacion impide el depdsito en la pared de las arte-
rias de calcio y fosforo inadecuado. En la ERC, los inhibi-
dores de la calcificacion como son: la proteina de gluta-
mato de matriz, fetuina-A y pirofosfato®, se encuentran
saturados por promotores calcificantes que dafan las
células musculares lisas vasculares y provocan apoptosis
celular dando lugar a la calcificacion®'.

2. Transformacién de las células del musculo liso vascular
en células osteoblasto-like. La hiperfosfatemia induce
factores osteogénicos como osteocalcina, BMP 2, Runx2
/ Cbf1y Msx2*, produciendo cambios osteogénicos /
condrogénicos en células musculares lisas del vaso que
se convierten en células similares a los osteoblastos que
son capaces de formar hueso.

3. Dario vascular causado por calcio y fésforo de manera di-
recta o indirecta. El fosforo puede provocar cambios en
la pared vascular mediante la promocién de un proceso
de calcificacion. Esta calcificacion no es unicamente re-
sultado de la precipitacion de calcio y fosforo®, sino que
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Figura 10. Etiopatogenia de la calcificacion vascular™.

el exceso de fésforo, es capaz de estimular las células
endoteliales para formar microparticulas que reducen
la formacion de células vasculares sin alteraciones, au-
mentan la inflamacion y dan lugar a apoptosis* .

4. Inflamacioén, estrés oxidativo e incluso muerte celular de
células del musculo liso vascular. Debido a las vesiculas
liberadas que inducen apoptosis de la célula y los cuer-
pos apoptoéticos que se liberan como consecuencia, se
produce la calcificacién extracelular mediante depdsi-
to de minerales en la matriz extracelular'.

Los niveles elevados de fosforo en medios de cultivo*
provocan la transformacion de células de la pared vascu-
lar en células osteogénicas, capaces de producir matriz
coldgenay una posterior mineralizacion. Niveles elevados
de calcio también forman un estimulo importante en la
produccién de calcificaciones®.

El estudio de los pacientes con ERC que poseen calcifica-
ciones vasculares, revela dos patologias diferentes que
pueden superponerse entre si, son la arteriosclerosis y la
aterosclerosis.

La aterosclerosis es una enfermedad de la capa intima de
los vasos*, es la causa mas frecuente de enfermedad car-
diovascular en pacientes con ERC, aunque se trata de una
forma de respuesta natural al envejecimiento®.

La arteriosclerosis afecta a la capa media de las arterias,
caracterizada por endurecimiento de grandes vasos san-
guineos como la aorta, como consecuencia se produce
una hipertrofia ventricular izquierda y un anormal riego
coronario. La distribucidn de las calcificaciones y el gra-
do de rigidez arterial que se produce, son predictores in-
dependientes de mortalidad*. El metabolismo mineral y
Oseo alterado como consecuencia de la enfermedad renal
puede promover y aumentar la arteriosclerosis®.

La mayoria de pacientes con ERC presentan de forma si-
multanea los dos tipos de calcificacién, aunque el patréon
mas frecuente es la arterioesclerosis con depésito mineral
en la tunica media®.



NPunto

Figura 11. Indice de Adragao y Kauppila™®.

Con objetivo de valorar las calcificaciones, se han desarro-
llado varios indices, los mas usados son el indice de Adragao
y el de Kauppila®. El primero de ellos, analiza las arterias fe-
morales, iliacas, radiales y digitales. El sequndo, compara la
aorta en relacién a la densidad hueso de los cuerpos verte-
brales L1-L4 resultando un método sencillo ya que la aorta
se encuentra cercana a los cuerpos vertebrales y permite
comparar con la densidad hueso de los mismos.

En la siguiente imagen extraida y ampliada de la figura 11,
se puede apreciar a nivel anterior de la columna vertebral
la arteria aorta con la misma densidad que el hueso, pro-
duciéndose asi la conversidn de una arteria en un auténtico
esqueleto.

Figura 12. Indice Kauppila.
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En un trabajo realizado por Gorriz*, se demostré que la
localizacién de las calcificaciones vasculares posee impor-
tancia, dado que las calcificaciones que se detectan por
radiografias de manos y pelvis son superiores a la calcifi-
cacion de la arteria aorta como predictor de mortalidad
global y cardiovascular.

2. Calcificaciones de tejidos blandos

Este tipo de calcificaciones puede afectar a tejidos sanos o
dafados, segun afecten a un determinado tejido se distin-
guen las calcificaciones metdstasicas y distréficas*'.

Las localizaciones mas frecuentes son:
«+ Vasculares

« Periarticulares

« Viscerales

Valvulares

+ Otras como los ojos o la piel.

En la siguiente imagen, se puede observar la valvula aér-
tica del corazén completamente calcificada, con la misma
densidad del hueso, este hecho se ha convertido en la pri-
mera causa de cirugia valvular cardiaca:



Figura 12. Vilvula adrtica cardiaca calcificada™.

3. Calcinosis tumoral

Es una complicacidn muy rara que apenas se observa en
nuestro medio y que consiste en calcificaciones masivas de
los tejidos blandos, normalmente periarticulares. La etiolo-
gia no se encuentra bien establecida, aunque se ha asocia-
do a hiperfosforemias mantenidas en el tiempo y muy seve-
ras. Existen casos de cierto grado de resolucion tras mejoria
en los niveles sanguineos de fésforo®.

Figura 13. Calcinosis tumoral®.
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4. Calcifilaxis

Es una forma de calcificacion vascular distinta, que produ-
ce una necrosis debida a la calcificacidon de una arteria con
isquemia secundaria del tejido irrigado®'. Esta condiciéon
es cada vez mas reconocida e informada como un factor
que contribuye a la muerte en pacientes en didlisis.

La presencia de hiperparatiroidismo y elevadas concen-
traciones de fosforo aparecen en la mayoria de los casos
publicados.

Actualmente, existen opciones terapéuticas con buenos
resultados como la infusién de tiosulfato sédico y la tera-
pia con oxigeno hiperbdarico®'.

El tratamiento consiste en un programa intensivo de cui-
dado de las heridas, control sintomatico del dolor, control
de las alteraciones del metabolismo calcio-fosforo (que-
lantes del fésforo no calcicos, cinacalcet o paratiroidecto-
mia), adecuacion de la dosis de didlisis, trasplante renal y
suspender la medicacién que la favorece (anticoagulantes
orales, antagonistas de la vitamina K, vitamina D, calcio...).

Se estan aplicando tratamientos como el tiosulfato sodi-
co, los bisfosfonatos y los suplementos de vitamina K, por
su efecto sobre las calcificaciones vasculares. También se
estan aplicando oxigenoterapia y cdmara hiperbdrica. Es
necesario un tratamiento multimodal y multidisciplinario
ya que aporta mejores resultados. Actualmente, estan en
marcha tres ensayos clinicos importantes, con tiosulfato,
con vitamina Ky con SNF475, que es una formulacién in-
travenosa de fitato.

5. Rupturas tendinosas

Pueden ser patoldgicas o espontaneas, ambas infrecuen-
tes. Se han descrito varios factores de riesgo para su de-
sarrollo: hiperparatiroidismo secundario, diabetes, obe-
sidad, gota, enfermedades sistémicas, algunos farmacos
(cortiocides, estatinas o fluorquinolonas), asi como una
infeccion por virus de la hepatitis By C.

En el caso de pacientes con ERC el factor mas importan-
te es la existencia de un hiperparatiroidismo secundario
severo.

Figuras 14 y 15. Calcinosis tumoral. Disponibles en hitps://radiopaedia.org/articles/tumoral-calcinosis



NPunto

Figura 16. Calcificaciones vasculares identificadas radiologicamente (izquierda). Calcifilaxis de la piel (arriba derecha). Lesion histologica compatible

con calcifilaxis (abajo derecha)®.

Figura 15. Ruptura tendinosa que produce arrancamiento de parte del
calcaneo™.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Actualmente, las técnicas de diagnostico han facilitado el
manejo de esta enfermedad, permitiendo un diagnéstico
precoz y, una posible prevencién. Actualmente, las técni-
cas diagnosticas disponibles en el laboratorio de cualquier
hospital permiten determinar con un simple analisis de
sangre los niveles de todos los marcadores descritos ante-
riormente.

Las alteraciones bioquimicas aparecen antes en la evolu-
cion de la ERC que la sintomatologia, por lo que resulta
importante conocer la existencia de pardmetros bioqui-
micos capaces de mostrarnos cuanto antes las anormali-
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dades que llevan a un diagnoéstico en fases precoces de
la enfermedad mineral-6sea, sobre todo en las fases mas
precoces &2,

Para considerar un marcador bioquimico del metabolis-
mo mineral y 6seo como idéneo, éste debe reflejar el per-
fil metabdlico del paciente y su determinacién no puede
verse influida de un modo importante por la pérdida pro-
gresiva de la funcién renal.

Segun las guias KDIGO, los niveles de PTH en sangre son
considerados un adecuado marcador de la enfermedad
6sea ya que refleja el perfil metabdlico del paciente y su
determinacion no estd influida de un modo importante
por la pérdida de la funcidn renal® Gracias a este tipo de
marcadores se evita la necesidad de realizar biopsias de
hueso?.

Resulta fundamental que el exceso de fésforo es un fac-
tor independiente de riesgo cardiovascular'” '8, Las alte-
raciones del metabolismo del fésforo aparecen de forma
precoz en la ERC, por lo que se debe evitar la sobrecarga
de foésforo, no sdlo por ser promotor del hiperparatiroidis-
mo secundario, sino, ademas por su efecto directo sobre
la salud cardiovascular, siendo un potente elemento con
efectos oxidantes e inflamatorios' 3° que pueden afectar
a pacientes con enfermedad renal crénica incipiente e in-
cluso, a la poblacién general.

Como objetivo prioritario, se postula el ajuste de cifras
normales de fésforo, asi como de calcio. Como segundo
objetivo, una vez alcanzado el primero, se procede a nor-
malizar los valores de PTH?. Para ello, existen diferentes
estrategias terapéuticas disponibles:



1. Dieta baja en fésforo.
2. Farmacos para el control de la hiperfosforemia.
2.1 Captores intestinales del fésforo
2.2 Activadores del receptor de la vitamina D
3. Calcimiméticos
4. Ajustar la dosis de dialisis o liquidos de didlisis

5. Paratiroidectomia

1. Dieta baja en fésforo

Las fuentes alimentarias de fésforo se encuentran en los si-
guientes alimentos®:

+ 60% en productos lacteos, huevos y carnes;
+ 20% en cereales y legumbres
+ 10% en vegetales y frutas.

Diferentes estudios, demuestran que la sobrecarga de fos-
foro procedente de la dieta provoca inflamacion sistémica y
desnutricion, calcificaciones vasculares y muerte prematura
en pacientes con ERC3 %,

Con una dieta donde se modere el consumo de fésforo se
puede evitar su exceso'®, previniendo asi el compendio de
desnutricidon-inflamacién-aterosclerosis.

Con una cuidadosa dieta donde se eviten estos alimentos o
se consuman con mas moderacién podemos evitar el exce-
so de fésforo. Asi, la dieta puede ser suficiente para un ade-
cuado control de la hiperfosforemia'®. Si no lo fuese, existen
disponibles distintos farmacos?

2. Fdrmacos para el control de la hiperfosforemia
2.1 Captores intestinales de fésforo

Su funcidn es capturar el fésforo procedente de los alimen-
tos, impidiendo asi su absorcién a nivel intestinal. Existen
diferentes farmacos de este tipo disponibles, su potencia es
comparable?.

« Aluminio. Fue el captor mas potente con diferencias sig-
nificativas respecto al resto. Fue retirado del mercado por
el riesgo de intoxicacion y la demencia que fueron asocia-
das al consumo de aluminio.

« Captores con base célcica. El principal riesgo derivado del
consumo de este grupo de farmacos es provocado princi-
palmente por su componente principal, el calcio. Su em-
pleo de forma abusiva ha sido relacionado con hipercal-
cemia y aumento de las calcificaciones vasculares. En un
metaanalisis® se revisaron todos los ensayos aleatorios y
no aleatorios realizados hasta la fecha donde se compa-
raban los resultados entre pacientes con ERC tomando
captores calcicos frente a captores no célcicos, asi conclu-
ye que los captores no calcicos estan asociados con un
menor riesgo de mortalidad por todas las causas, aunque
se necesitan mas estudios para evaluar si la mortalidad
difiere realmente entre los farmacos, e identificar las cau-
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sas de ello. Dentro de este grupo, el acetato calcico es el
gue ha demostrado menos calcificaciones*®>. Ademas,
existe una presentacion comercial donde va asociado
a magnesio, reduciendo ain mas el riesgo de calcifica-
cion.

- Captores no calcicos. Su desarrollo se realizé con el fin
de evitar este aumento de calcificaciones vasculares. Su
superioridad respecto a los anteriores no ha sido com-
pletamente demostrada aun. Existen resultados contra-
dictorios al respecto®®°,

Este debate sobre cual es el mejor tipo de captor del fosfo-
ro para los pacientes renales surgié a partir de un estudio
donde se objetivo que pacientes en dialisis con importan-
tes calcificaciones vasculares, ingerian hasta el doble de
calcio que el grupo libre de calcificaciones.

En la actualidad, este debate no ha sido resuelto. Existen
publicaciones numerosas que recomiendan el uso de
captores no calcicos, asi como diferentes guias europeas
y americanas que, sobre todo, recomiendan individualizar
el tratamiento con este tipo de farmacos y utilizar, siem-
pre que sea posible un captor no calcico por encima de
uno de base calcica®”>® %,

Desde hace més de cincuenta anos y hasta laactualidad, la
retencion de fésforo ha sido reconocida como uno de los
puntos iniciales para el desarrollo de varias complicacio-
nes graves asociadas a la ERC. Entre estas complicaciones
no solo se encuentran el hiperparatiroidismo secundario
y sus alteraciones 6seas secundarias, sino que la retencion
de fésforo y la hiperfosfatemia estan vinculadas directa-
mente (por toxicidad del fésforo) o de manera indirecta
(por aumento del FGF-23 o disminucién de la vitamina D)
a una elevacién de la mortalidad de causa cardiovascular
y global en esta poblacién, pudiendo afectar también a la
poblacién general.

Por otra parte, la retencion de fésforo estd también cla-
ramente relacionada con el avance de las calcificaciones
vasculares, por lo que su medicién podria permitir la
valoracién del riesgo individual de pacientes con ERC y,
ademads, ayudar a decidir entre las multiples opciones te-
rapéuticas que existen para el tratamiento del complejo
mineral y 6seo. En este sentido, los captores del fésforo
sin calcio (con el sevelamer como captor de referencia)
podrian estar especialmente indicados en pacientes con
valores disminuidos de PTH, pacientes con sospecha de
enfermedad adindmica del hueso, ancianos, diabéticos,
con calcificaciones, o tratados con derivados de la vitami-
na D o warfarina, entre otros, aunque no existe una prue-
ba definitiva irrefutable de que esta estrategia mejore
la supervivencia de estos pacientes. La combinacién de
captores con calcio (bajas dosis) y sin calcio es una estra-
tegia vélida, en un intento de disminuir el coste asociado.
En cualquier caso, la falta de adherencia a los captores de
fésforo, en general, es un lastre importante por el que se
hace necesaria la existencia de nuevas aproximaciones te-
rapéuticas para el control de la PTH con agentes antipara-
tiroideos (por ejemplo, calcimiméticos), y en un probable
futuro el bloqueo del transporte activo de fésforo intesti-
nal y tubular, el bloqueo selectivo de las acciones del FGF-
23 o métodos para aumentar la expresion de klotho.
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Aun asi, como en otras éreas de la nefrologia, son estricta-
mente necesarios estudios clinicos aleatorizados que prue-
ben una mejoria de los eventos clinicos en esta dificil po-
blacién.

Un metaandlisis®® ha reforzado esta recomendacion al indi-
car que los captores no calcicos parecen capaces de atenuar
la progresion de las calcificaciones. El problema principal es
que estos estudios presentan debilidades comunes, debido
al numero de pacientes estudiados o qué laboratorio o mar-
ca comercial financia el estudio. Por ello ante la controver-
sia, resulta necesario realizar nuevos estudios aleatorizados
y protocolizados que puedan aclarar y demostrar la supe-
rioridad de un captor frente a otro.

Segun las guias de tratamiento actuales, los captores calci-
cos siguen siendo la primera opcidn terapéutica por cues-
tiones econémicas y de experiencia con el farmaco.

Recientemente, ha sido comercializado un nuevo captor del
fésforo con una base de hierro, es el oxihidroxido sucrofé-
rrico que ha demostrado ser una nueva alternativa eficiente
a los captores previos. Existen estudios post- comercializa-
cién donde se ha observado un ligero aumento de la ferriti-
na, pero puede considerarse un epifenémeno debido a las
importantes necesidades de hierroy al control frecuente de
este pardmetro en el tratamiento de la anemia®. Un mejor
conocimiento de sus efectos secundarios ayudard a optimi-
zar su manejo.

Las guias de tratamiento contindian recomendando los cap-
tores célcicos como primera opcion terapéutica, debido a la
economia y mayor experiencia con el farmaco?.

2.2 Activadores del receptor de la vitamina D

Su indicacion principal, segun las guias KDIGO, es un hi-
perparatiroidismo secundario ya que presentan un con-
trol muy eficaz de los niveles de PTH 2, siendo paricalcitol
el mds usado? Estos farmacos provocan un aumento de la
absorcién a intestinal de calcio y fésforo, por lo que, utiliza-
dos de una forma inadecuada, pueden facilitar la existencia
de hipercalcemia, asi como calcificaciones y aumento de
la mortalidad®. Las guias KDIGO indican este tratamiento
Unicamente cuando exista hiperparatioridismo secundario,
siendo el paricalcitol el mas usado.

2.3 Calcimiméticos

Su nombre y su funcién es producto de su gran similitud
con el calcio. Los calcimiméticos son moléculas capaces de
activar el receptor del calcio, inhibiendo la produccién de
PTH?, provocando un descenso en los niveles de PTH y de
calcio, ademas de inducir un ligero descenso del fésforo®'.

El mas utilizado es cinacalcet?> que ha demostrado conse-
guir de forma adecuada los objetivos recomendados por las
guias K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
para calcio, PTH y fésforo. Ademas, los datos experimenta-
les sobre la progresién de calcificacion adrtica y la ateros-
clerosis®’ muestran un efecto neutro e incluso protector de
los calcimiméticos sobre la produccion de calcificaciones
vasculares.
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En el estudio ADVANCE®?, ensayo prospectivo, aleatori-
zado y controlado, se comparé la progresion de la calci-
ficacion vascular en trescientos sesenta pacientes con
hiperparatiroidismo secundario tratados con cinacalcet y
esteroles de vitamina D, respecto al tratamiento estandar
(captores o anédlogos de vitamina D). De esta forma, el es-
tudio ADVANCE demostré que el uso de cinacalcet combi-
nado con bajas dosis de anédlogos de la vitamina D, puede
atenuar la progresion de las calcificaciones.

3. Ajustar las dosis de didlisis o liquidos de didlisis

Este apartado esta Unicamente destinado a los pacientes
que se encuentran en terapia renal sustitutiva con dialisis.

La didlisis es una terapia renal sustitutiva que es capaz
de sustituir parcialmente las funciones del rinon%, extra-
yendo toxinas y exceso de liquido del paciente por mé-
todos de difusion y conveccién al enfrentar la sangre del
paciente, mediante membranas semipermeables, con un
liquido de didlisis que posee una determinada concentra-
cién idnica. La membrana semipermeable posee poros
por donde pasan las moléculas que van a ser eliminadas,
asi como el agua, imitando el proceso de filtracion de un
rinén completamente sano. Pero resulta incapaz de susti-
tuir funciones endocrinas como la produccion de eritro-
poyetina o vitamina D%,

Se puede modificar las concentraciones del liquido de
didlisis como, por ejemplo, la concentracién de calcio, o
la dosis de dialisis. Algunos estudios han demostrado los
beneficios del control de niveles de calcio en el liquido de
didlisis sobre el metabolismo del fosforo, calcio y los nive-
les de PTH intacta, pudiendo tratar o evitar la hipercalce-
mia al reducir el calcio sanguineo de nuestro paciente®.

Un estudio muy famoso, el London Daily/ Nocturnal He-
modialysis examiné los efectos de las sesiones de hemo-
didlisis sobre el metabolismo del calcio y fésforo, midien-
do sus concentraciones en sangre, asi como los niveles de
PTH intacta. Este estudio demostro los grandes beneficios
resultantes del control de niveles de calcio en el liquido de
didlisis sobre la concentracion de calcio sérico del pacien-
te permitiendo asi una nueva arma terapéutica.

4. Paratiroidectomia

Si a pesar del uso o combinacién de las estrategias tera-
péuticas descritas en apartados anteriores, el hiperparati-
roidismo secundario no se regula, otra posible solucién es
la cirugia, extirpando la glandula paratiroides y finalizan-
do asi la produccion de PTH2

En conclusidn, la ausencia de evidencias cientificas de
grado 1A en nefrologia en general, y en el campo del com-
plejo mineral y 6seo en particular, no deberia conducir a
una actitud de nihilismo terapéutico a la espera de resul-
tados de estudios clinicos aleatorizados. La combinacion
adecuada de captores de fosfato y de agentes antiparati-
roideos (cinacalcet con andlogos de la vitamina D) es pro-
bablemente la mejor opcidn clinica actual para el control
de las alteraciones del metabolismo mineral y éseo. Esta
combinacion de diferentes farmacos permitiria disminuir



las dosis de cada uno de ellos y, por tanto, sus efectos ad-
versos. Probablemente esta estrategia permitiese también
disminuir el coste absoluto del tratamiento del paciente,
mejorar la relacion coste/beneficio clinico y disminuir la
necesidad de paratiroidectomia. En cualquier caso, nuevos
estudios y nuevos farmacos contribuiran en el futuro a de-
finir mejores estrategias terapéuticas para aumentar la su-
pervivencia y la calidad de vida en los pacientes en didlisis.

ESTADO ACTUAL

Existe una amplia y documentada evidencia sobre los tra-
tamientos descritos sobre su capacidad para empeorar la
progresion de las calcificaciones, al menos una vez estan
presentes. Estos estudios han sido realizados en su gran
mayoria en pacientes en didlisis ya que son los mas perjudi-
cados en este sentido debido a la propia sesién de dialisis,
los pacientes estan mas expuestos a la inflamacién y la oxi-
dacion que aumentan el riesgo de calcificacion®.

Actualmente, la tendencia es individualizar el tratamiento,
iniciando el estudio de una forma mas temprana y ajustar
posteriormente el tratamiento en funcién del estado del re-
cambio éseo del paciente?, asi como desarrollar una estra-
tegia de prevencion frente a las calcificaciones.

Resulta fundamental definir los tipos de pacientes y admi-
nistrar a cada persona el tratamiento mas adecuado basan-
dose en los estudios que aporten evidencia cientifica a cada
decisién. Por ejemplo, respecto a la paratiroidectomia, se
encuentra indicada como ultimo escalén terapéutico cuan-
do nada de lo anterior funciona?, pero hasta el momento
no existen estudios completamente validos publicados que
hayan investigado sus consecuencias sobre la calcificacién
vascular.

En el trasplante de riildn, algunos estudios han demostrado
que un trasplante renal exitoso que produzca una mejoria
significativa de la funcién renal, con recuperacién de las
funciones tubulares y normalizacion de los parametros del
metabolismo mineral, es capaz de disminuir o estabilizar la
progresion de las calcificaciones vasculares, aunque sin de-
tenerla®e.

Las mejorias conseguidas con un trasplante renal exitoso
por si mismas deberian mejorar el metabolismo y el estado
mineral-6seo. Sin embargo, se observa con frecuencia una
elevada incidencia de hipercalcemia, hipofosforemia, os-
teopenia o, con menor frecuencia, necrosis aséptica 6sea.
Ello parece ser debido al estado de osteodistrofia renal
pretrasplante, a las caracteristicas del donante y del uso de
farmacos inmunosupresores contra el rechazo del injerto
renal ¢,

Respecto a otros farmacos diferentes a los anteriormente
descritos con el objetivo de detener la progresién de la cal-
cificacion vascular, existen datos preliminares sobre vitami-
na K, bifosfonatos o tiosulfato sédico. El déficit de vitamina
K resulta comun en dialisis, por lo que existen varios ensa-
yos clinicos en marcha con el objetivo de evaluar si la suple-
mentacién con vitamina K puede ser util en el tratamiento
destinado contra las calcificaciones vascular en el paciente
con ERC®”-8,
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Los bifosfonatos han sido utilizados con éxito en el tra-
tamiento de la calcifilaxis, y algunos bifosfonatos como
el etidronato o pamidronato previenen la calcificaciéon
vascular®®, pudiendo en el caso del etidronato retrasar la
progresion de la calcificacion.

Actualmente ha sido aprobado un nuevo calcimimético
para uso intravenoso en hemodialisis llamado etelcalce-
tide’. Hasta el momento, parece poseer mayor eficacia
que cinacalcet, con efectos secundarios similares o me-
nores. Etelcalcetide es por tanto un farmaco efectivo en la
reduccion de las cifras de PTH, seguro y bien tolerado en
pacientes en hemodidlisis con HPT. Su administracién in-
travenosa permite un correcto control de la enfermedad,
con una disminucion del nimero de pastillas que deben
tomar los pacientes, asegurando ademas su administra-
cion en las unidades de didlisis, suponiendo una nueva
alternativa novedosa para el tratamiento del HPT.

Dado que cada vez se conocen mas las toxinas generadas
por el propio metabolismo microbiano del intestino, exis-
te ademas abierta una linea de investigacion que intenta
relacionar microbiota intestinal con alteraciones del me-
tabolismo mineral y éseo en la ERC".

Alrededor de 10 gramos de proteinas diarios procedentes
de la dieta llegan el colon, alli las bacterias intestinales las
degradan en metabolitos como amonio, tioles, fenoles o
indoles. Esos desechos producidos en el colon son nor-
malmente eliminados por las heces y la orina. Cuando el
paciente sufre enfermedad renal, estos desechos se acu-
mulan fomentando el estrés oxidativo en los osteoblas-
tos, sobre todo, los indoles, induciendo asi resistencia a la
PTH con consecuencias negativas en la formacién ésea, y
potencian el desarrollo de hueso adinamico”2.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revision sistemdtica bibliografica so-
bre documentos procedentes de diferentes sociedades
cientificas dedicadas al estudio de la enfermedad renal
crénicay sus comorbilidades y, més concretamente en las
alteraciones del metabolismo mineral y 6seo. Se han con-
sultado revisiones sistematicas, asi como estudios cienti-
ficos publicados, seleccionando publicaciones y articulos
mas relevantes sobre el tema, realizados por expertos, asi
como los mas novedosos o actuales. Han sido analizadas
diferentes bases de datos especificas y multidisciplinares,
nacionales e internacionales como Pubmed, Uptodate
o Embase, ademas de revistas de impacto médico tales
como la Revista de Nefrologia divulgada por la Sociedad
Espafiola de Nefrologia o la revista Kidney International.
Se han incluido articulos y documentos originales publi-
cados en revistas con proceso de revisidon por pares dis-
ponibles en linea hasta la actualidad en inglés, castellano,
francés, italiano y portugués. Se han incluido revisiones
sistemdticas, metaanalisis y estudios originales de técni-
cas diagnésticas y farmacos (prospectivos o retrospecti-
vos). Se han excluido resimenes de congresos, articulos
de opinién, casos Unicos o editoriales. El tamafo de la
muestra minimo de los articulos seleccionados ha sido de
20 pacientes.
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Se han seleccionado estudios que llevaran a cabo un se-
guimiento de los pacientes para valorar el impacto de las
alteraciones del metabolismo mineral y 6seo a corto y largo
plazo. Se excluyeron estudios con tiempos de seguimiento
inferiores a 1 mes. Se consideraron también articulos sobre
seguridad, fiabilidad o manejo clinico de los pacientes.

Palabras clave: Metabolismo mineral 6seo, enfermedad re-
nal, hiperparatiroidismo, enfermedad dsea adinamica.

OBJETIVOS

Los trastornos derivados de las alteraciones del metabolis-
mo mineral y éseo resultan de vital importancia en pacien-
tes con enfermedad renal crénica, pudiendo disminuir su
calidad de vida e incluso aumentar la mortalidad.

Como hipotesis se plantea tras revisar los datos publicados
hasta el momento la necesidad de establecer un programa
de diagnéstico inicial o cribado de las alteraciones minera-
les y 6seas en los pacientes afectados de enfermedad renal
crénica con el objetivo de evitar complicaciones posterio-
res.

Como objetivo principal de este trabajo se distingue des-
cribir la evoluciéon y el estado actual de la relacién entre en-
fermedad renal crénica y las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo secundarias a ella, ademds de su tratamiento
y posible prevencién en el momento actual.

Como objetivos secundarios se encuentran valorar la re-
percusidn de esta cuestion en el paciente afecto de enfer-
medad renal crénica y analizar posibles estrategias futuras
para elaborar un plan de prevencion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Segun los registros epidemiolégicos revisados, la relevancia
de la ERC y sus comorbilidades intimamente relacionadas,
como las alteraciones del sistema cardiovascular o del me-
tabolismo mineral y éseo, es cada vez mayor'".

La ERC esta definida como un factor independiente de ries-
go cardiovascular®, por lo que conocer con exactitud su pre-
valencia en la poblacién general resulta fundamental y es
necesario establecer estrategias que permitan una detec-
cién temprana de la enfermedad para prevenir y retrasar su
progresion una vez que se hubiese detectado.

Segun datos del estudio EPIRCE™ se observa una elevada
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos en
los pacientes afectos de ERC, donde se establecen factores
predictores independientes de la ERC como la edad, obe-
sidad o hipertensién. De ello, se deduce que controlando
dichos factores de riesgo cardiovascular se puede controlar
o retrasar la aparicidn y avance de la ERC. Por desgracia, po-
cos de estos factores son modificables. A destacar, unos de
los factores modificables y suceptibles de intervencién son
precisamente los derivados de las alteraciones del metabo-
lismo mineral y 6seo.

Debido a la importancia de determinar la prevalencia real
de ERC, se realizé en 2016 un metaanalisis sobre todos los
estudios observacionales publicados hasta el momento
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que estiman la prevalencia de ERC respecto a la poblacion
general'.

Todos los estudios que fueron incluidos en este metaa-
nalisis utilizaron las mismas definiciones de ERC, segun
la definicién de las guias KDIGO en 2012, y usaron deter-
minados marcadores de gravedad como la existencia de
hipertension, diabetes, albuminuria u obesidad. Aun asi,
existen limitaciones en la interpretacién de los resultados,
a causa de la heterogeneidad de las poblaciones anali-
zadas con importantes diferencias en la distribucion por
sexo y edad, a la estimacién del FG con férmulas distintas,
el uso de criterios diferentes de muestreo o inclusion, y
diferencias en el periodo de seguimiento.

A causa de las limitaciones descritas en los estudios, la
prevalencia registrada de la ERC no es real, sino una esti-
macion, pero si se puede afirmar, aunque no sea con toda
la exactitud posible, que la prevalencia de la ERC a nivel
mundial es mayor cada vez'?. Es por ello que son nece-
sarios estudios sobre prevalencia de la ERC que informen
detalladamente sobre las caracteristicas demogréficas de
dicha poblacion, asi como perfeccionar la recogida de da-
tos previa. Ademas, la investigacion futura debe disefar y
evaluar estrategias de intervencién que puedan ser rea-
lizadas de forma precoz con objetivo de retrasar la pro-
gresion de la ERC y mejorar resultados sobre enfermedad
cardiovascular.

Existe asociacion independiente de los trastornos del me-
tabolismo mineral y 6seo en los pacientes con ERC con un
aumento de la morbilidad y de la mortalidad® 73, aumen-
tando asi la enfermedad cardiovascular con produccion
de calcificaciones 41, aumento del riesgo de fracturas®?®y
disminucién de la calidad de vida?.

Destaca una de las publicaciones consultadas® con un am-
plio nimero de pacientes en programa de hemodialisis
(n = 40538), donde fueron realizadas las determinaciones
de laboratorio mas frecuentes utilizando un amplio rango
de covariables respecto a otros estudios anteriores. Esto
permitié una exploracion mas detallada de la relacién
entre trastornos del metabolismo mineral y éseo, morta-
lidad y morbilidad, incluyendo causas de hospitalizacion,
confirmando los datos ya conocidos.

En este estudio se describen potentes asociaciones entre
hiperfosfatemia e hipercalcemia con un mayor riesgo de
muerte, asi como el hiperparatiroidismo secundario que
ademas aporta una considerable morbilidad con dolores
Oseos, prurito o fracturas asociadas. La hiperfosforemia y
el hiperparatiroidismo se asociaron con un aumento de
hospitalizacion por todas las causas, asi como con la hos-
pitalizacién englobada dentro de enfermedad cardiovas-
cular o fracturas.

A destacar en este estudio, pocos estudios previos de pa-
cientes en dialisis habian examinado el riesgo de fractura
y de diferentes causas de hospitalizacion.

Respecto a sus limitaciones, la muestra del estudio quedé
restringida a pacientes en programa de hemodialisis, por
lo que sus resultados no pueden ser extrapolados a pa-
cientes con ERC que no se encuentren en hemodidlisis o
en otras técnicas de TRS.



Analizando estos estudios, aunque los datos sobre cémo
mantener unas concentraciones normales de calcio, fosfo-
ro o PTH serian capaces de disminuir la mortalidad o la co-
morbilidad es clara, realmente no se puede concluir ningin
beneficio definitivo sin un ensayo de tipo intervencionista.

Otro punto clave es establecer marcadores precoces en el
diagnostico de la ERC, dado que la patogenia de las alte-
raciones del metabolismo mineral-6seo ocurre de forma
paralela y progresiva respecto al deterioro del filtrado glo-
merular'’. Inicialmente, la retencion de fésforo provoca una
hipersecrecién ésea de FGF23 desde momentos tempranos
de la enfermedad, el aumento de FGF23 aumenta la excre-
cién urinaria de fésforo con el objetivo de mantener los ni-
veles de fésforo normales?.

Diferentes publicaciones han sefialado cambios importan-
tes en los niveles de FGF23 en pacientes con ERC, indicando
que en las primeras etapas de la ERC los niveles séricos de
FGF23 se elevan antes de que lo haga la PTH?%:27:37,

Un estudio publicado por el grupo de Isakova’™ muestra un
grupo de pacientes con ERC con una media de FG estimado
de 42,8 ml/min que presentan niveles séricos normales de
fésforo, calcio y PTH, pero poseen unos niveles elevados de
FGF23, ademas, en el mismo estudio se relaciona de forma
directa FGF23 con aumento de mortalidad.

El exceso de fosfato por tanto se asocia a envejecimiento y
mortalidad prematura. En el ser humano, los estudios epide-
miolégicos han hallado una asociacion entre las concentra-
ciones séricas de fosfato o las variables secundarias que se
adaptan al exceso de fosfato (aumento del FGF-23, aumen-
to de la PTH o disminucién de la vitamina D) y la mortalidad.
Sin embargo, la alteracion mds temprana es una disminu-
cion de Klotho renal, lo que dificulta la excrecién de fosfato
de forma directa o a través de la induccién de resistencia al
FGF-23. Estudios preclinicos han identificado la deficiencia
de Klotho y la hiperfosfatemia como factores que producen
directamente envejecimiento y mortalidad prematura. Tan
solo hay estudios de intervenciéon que comparan el impac-
to sobre la mortalidad de diversos captores del fosfato. En
este sentido, el uso de sevelamer se asocié, en metaandlisis
de ensayos clinicos, a una menor mortalidad que el uso de
quelantes con calcio. Por lo tanto, se hacen muy necesarios
estudios que aborden el efecto sobre la mortalidad de los
captores no calcicos en comparacion con placebo, en pa-
cientes con ERC no en hemodialisis.

Las técnicas de diagndstico actuales han facilitado conside-
rablemente el manejo de las alteraciones mineral y 6seas,
logrando un diagnéstico mucho mas precoz y, por tanto,
una posible intervenciéon temprana con prevencion de las
consecuencias posteriores.

La actual tendencia considera al FGF23 como un nuevo bio-
marcador que indica de forma precoz la retenciéon de fésfo-
ro, como también lo puede ser un aumento de la fraccion
de fosforo excretada por la orina®.

El FGF23 puede ayudar a identificar un determinado gru-
po de pacientes que puede beneficiarse de un manejo algo
mas agresivo de las alteraciones del metabolismo mine-
ral-6seo?” ¥, aunque aun no existen publicados estudios
que prueben realmente el alcance de su utilidad como un
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marcador precoz, por lo que su medicién no se realiza de
forma habitual en la practica clinica diaria.

En referencia a otros marcadores cuya determinacién es
comun en la practica habitual, como son la PTH o la vi-
tamina D, existen estudios recientes que asocian niveles
bajos de vitamina D con el desarrollo y progresion de cal-
cificaciones vasculares, por lo que el déficit de vitamina
D representa por si solo un novedoso marcador de ries-
go cardiovascular?'. El hiperparatiroidismo secundario es
también considerado un marcador de aumento de morta-
lidad independiente’®.

Respecto a la vitamina D y la PTH, aunque existe con-
troversia sobre ello, la medicion de la PTH esta situado
como el mejor parametro medible del que se dispone en
la actualidad? aunque se ha demostrado que cuando los
niveles de PTH comienzan a alterarse, la enfermedad mi-
neral-6sea ha conseguido establecerse, por lo que no es
un marcador precoz.

Respecto a la calcificacién vascular, los estudios han de-
mostrado que las calcificaciones deben estar incluidas en
la clasificacién de los trastornos del metabolismo mineral?,
siendo reconocidas en el eje fisiopatolégico hueso-vaso?,
relacionandose de forma directa la afectacién 6sea con el
sistema cardiovascular.

Se ha descrito la capacidad del fésforo como estimulador
de la transformacion de células de musculo liso vascular
en osteoblastos, células capaces de producir una minera-
lizacion vascular?. En dicho ambiente, la sobresaturacion
de fosforo y calcio acelera el desarrollo de calcificacion
vascular®?, un proceso patolégico que va asociado a un
desarrollo de aumento en la rigidez arterial, tamano del
ventriculo izquierdo y mortalidad por todas las causas en
los pacientes en hemodialisis*.

La calcificacion es un proceso activo y complejo implican-
do a numerosos factores, aunque el motivo de su apari-
cion continta siendo pobremente conocido.

Existen diferentes teorias*® 4! 4434 sobre el motivo de su
aparicion sin llegar a aclarar determinados factores como
por qué determinados pacientes sometidos tedricamente
a las mismas circunstancias que otros, desarrollan mayor
numero de calcificaciones o lo hacen con mayor veloci-
dad. Ello es debido, con probabilidad, a que aun existen
elementos implicados en la formacién de calcificaciones
que no se conocen, lo cual cobra especial relevancia debi-
do a que las consecuencias derivadas sobre la mortalidad
en pacientes con ERC y calcificaciones si se han demostra-
do y publicado por numerosos autores calificando a las
calcificaciones en la ERC como predictores independien-
tes de mortalidad cardiovascular.

Resulta, por lo tanto, crucial desarrollar un estudio en pro-
fundidad de estos mecanismos para poder establecer una
estrategia eficaz. Realizar un estudio precoz debe formar
parte de los futuros protocolos y ensayos clinicos, ya que
se trata de un factor de riesgo potencialmente modificable,
que puede condicionar multiples decisiones terapéuticas.

Respecto al tratamiento, existen diferentes guias de los
trastornos mineral y éseos que han determinado diferen-
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tes escalones terapéuticos tras reunir publicaciones y estu-
dios con una amplia evidencia cientifica sobre tratamientos
disponibles y la problematica de algunos para aumentar la
progresion de las calcificaciones?.

Estos estudios han sido realizados en su mayoria en pacien-
tes en hemodiilisis, en gran parte debido a que son los mas
expuestos a un ambiente proinflamatorio durante la sesion
de hemodidlisis®.

Como objetivos prioritarios del tratamiento se han determi-
nado los ajustes necesarios hasta normalizar los niveles de
fésforo?, asi como mantener valores de calcio y fésforo en
un rango normal. Posteriormente, como un objetivo inme-
diato se marca normalizar los valores de PTH.

El tratamiento ha de incluir una combinacién de dieta con
restriccion de fésforo y farmacos como los captores de fés-
foro, activadores del receptor de la vitamina D o calcimimé-
ticos?.

La tendencia actual es iniciar precozmente la intervencién
sobre el paciente, individualizando los tratamientos, asi
como establecer un plan de prevencion de calcificaciones?.
Asi, en las diferentes guias clinicas se establece como hecho
fundamental la definicion de los diferentes tipos de pacien-
tes para administrar el tratamiento mas adecuado a cada
uno.

Inicialmente, se indica una dieta baja en fosforo, lo cual
puede ser suficiente para un buen control del fésforo?1@, Si
no es asi, se dispone de varias posibilidades farmacoldgicas,
donde los captores intestinales del fésforo juegan un papel
inicial e importante en el tratamiento.

Respecto a los tipos de captores divididos en calcicos y
no célcicos, existe un extenso debate que aun no ha sido
completamente resuelto sobre su eleccién. Distintos estu-
dios aleatorizados en adultos en diélisis han mostrado que
la progresion de las calcificaciones es modificable segin
la eleccién del captor, indicando que los captores calcicos
pueden aumentar la progresién de calcificaciones®. Estos
resultados no son homogéneos®”>® y existen varias limita-
ciones de estos estudios como que la poblacién analizada
de algunos estudios poseia un mayor nimero de factores
de riesgo cardiovascular por lo que el resultado puede ver-
se artefactado al no comparar poblaciones similares, otros
estudios poseian un tamano de muestra escaso o, en algu-
nos casos, se utilizaron altas concentraciones de calcio en el
bano de dialisis en algunos pacientes.

Un metaanalisis realizado en 2013%¢ reforzé la posibilidad
de disminuir la progresion de las calcificaciones vasculares
con captores no calcicos, asumiendo que estos farmacos
estan asociados con un menor riesgo de mortalidad por
todas las causas, pero se reconoce que son necesarios mas
estudios que permitan identificar las causas de mortalidad
y evaluar si la mortalidad realmente difiere por causa del
tipo de farmaco escogido.

Existen abundantes estudios contradictorios sobre el te-
ma>¢>7:5859 con debilidades comunes entre ellos, producido
del nimero de pacientes estudiados o qué marca comercial
o laboratorio comercial financia el estudio. Por ello, ante la
controversia y a pesar del beneficio que algunos estudios

Revista para profesionales de la salud

muestran en el uso de los captores no calcicos frente a los
calcicos en determinados pacientes con ERC, es necesaria
la realizacion de estudios aleatorizados y protocolizados
que puedan demostrar la superioridad de un grupo de
farmacos frente al otro.

Los activadores del receptor de la vitamina D son otra op-
cion de tratamiento disponible, de la cual existen multitud
de estudios donde permiten un adecuado control san-
guinero de varios parametros fundamentales en el meta-
bolismo mineral y 6seo, pero no hay publicados ensayos
clinicos aleatorizados donde se evalue su efecto sobre la
calcificacion vascular en humanos o la supervivencia, por
lo que aunque la experiencia clinica en grandes cohortes
indican su gran beneficio a nivel del sistema mineral y
6seo en pacientes con ERC, no se puede confirmar ni des-
cartar un efecto beneficioso al respecto.

Los calcimiméticos suponen una importante arma tera-
péutica, los datos experimentales muestran un efecto
neutro o protector sobre el desarrollo de la calcificacion
adrtica y la aterosclerosis en ratones®'. El estudio ADVAN-
CES2 demostré que administrar calcimiméticos junto con
dosis bajas de analogos de la vitamina D, puede atenuar la
progresion de la calcificaciéon vascular. Aunque, de nuevo,
hay que indicar que faltan estudios por realizar que apor-
ten una mayor solidez a las decisiones.

En cuanto al trasplante renal, determinados estudios han
demostrado que un trasplante renal exitoso posee capa-
cidad de estabilizar o disminuir la progresién de las calci-
ficaciones vasculares, sin detenerla®.

Esta mejoria parcial de la situacién mineral y 6sea ha sido
atribuida a diferentes causas como el estado previo del
receptor, las caracteristicas del donante o el uso de deter-
minados inmunosupresores 66. Aunque es un hecho que
aun se encuentra en estudio ya que existen factores de
riesgo cardiovascular adicionales, existentes previamente
al trasplante o que aparecen después que con seguridad
desempeian un papel fundamental.

Ademas, existen también diferentes lineas de investiga-
cion abiertas en la actualidad, como la que relaciona la
microbiota intestinal con las alteraciones del metabo-
lismo mineral y 6seo en la ERC”", permitiendo mantener
abierto un nuevo horizonte al respecto planteando que
existan diferentes formas nuevas de tratamiento y dianas
terapéuticas que se desconocen actualmente.

Asi como diferentes estudios que han demostrado que
el magnesio es capaz de prevenir eficazmente la calcifi-
cacioén vascular asociada con la enfermedad renal crénica
regulando los genes osteoblasticos que potencialmente
conducen a la calcificacion, asi algunos captores de fos-
foro con base de magnesio pueden ser de mayor utilidad
respecto a otros quelantes en la prevencion de calcifica-
ciones”,

En resumen, el desarrollo de la calcificacién vascular se
compone de un fenémeno tardio y secundario, evitable,
y que viene precedido por los procesos descritos. Ello re-
sulta un objetivo claro de actuacién en Atencién Primaria
en la prevencion de las calcificaciones al actuar sobre la
enfermedad desde los estadios mas precoces.



Sin embargo, al no existir una suficiente evidencia disponi-
ble, no es posible un cribado generalizado de calcificacio-
nes, aunque si parece claro que los pacientes que padecen
ERC que han desarrollado calcificaciones precisan un se-
guimiento mas estrecho, pudiendo beneficiarse de ciertas
actuaciones dirigidas a controlar factores de riesgo cardio-
vascular con un control adecuado de la tension arterial o
diabetes, un mayor control del fésforo, menor administra-
cion de farmacos potencialmente calcificantes.

Es necesario de forma inicial conocer el estado del paciente
respecto a las calcificaciones, dado que permitira realizar
un tratamiento mas individualizado escogiendo la mejor
opcion terapéutica. Esta evaluacion inicial podria realizarse
con técnicas radiolégicas con una mediciéon realizada me-
diante el indice de Adragao o de Kauppila. Para ello, aun
son necesarios mas estudios que confirmen estos datos
permitiendo elaborar planes de prevenciéon y tratamiento
mas eficaces.

CONCLUSIONES

- La ERC es un problema de salud publica con una preva-
lencia cada vez mayor.

+ Los pacientes con ERC presentan un riesgo muy elevado
de enfermedad cardiovascular y de muerte prematura, no
siempre asociado a ateromatosis.

« La ERCaumenta el riesgo de enfermedad cardiovasculary
mortalidad respecto a poblacién general.

+ Las comorbilidades asociadas a la ERC, como son el tras-
torno del metabolismo mineral y 6seo, aumentan tam-
bién dicho riesgo.

« Las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo ocurren
de forma paralela y progresiva a la ERC.

« Las calcificaciones vasculares forman parte del complejo
de alteraciones del metabolismo mineral y seo.

« Las calcificaciones son un fenémeno secundario y tardio.

« Las calcificaciones vasculares y su progresiéon son predic-
tores independientes de hospitalizacion, eventos cardio-
vasculares y morbimortalidad, también en pacientes con
ERC incluso antes de iniciar la dialisis.

+ Se debe establecer marcadores precoces en el diagnésti-
co de la ERC para mayor prevencién y tratamiento.

. La existencia de calcificaciones esta asociada a eventos
cardiovasculares y a un aumento de la mortalidad en es-
tos pacientes.

« Las calcificaciones son un factor de riesgo modificable,
por lo que pueden ser objetivo de prevencién.

« La progresion de las calcificaciones puede aumentar con
determinados farmacos, otros farmacos parecen atenuar-
la.

+ La valoraciéon de las calcificaciones vasculares deberia
realizarse en cualquier paciente donde el conocimiento
de su presencia podria influir en la toma de decisiones te-
rapéuticas.
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« La falta de ensayos clinicos con intervencién y la com-
plejidad de los pacientes con ERC para realizar ensayos
clinicos convierte en dificil poder establecer estrategias
claras, por falta de evidencias basadas en este tipo de
estudios.

« Las nuevas guias KDIGO recomiendan la deteccién de
calcificaciones vasculares o valvulares mediante ra-
diografia simple, ecocardiografia o incluso TAC, y que
aquellos pacientes a los que se detecte calcificacion
vascular o valvular por cualquier método sean conside-
rados como de elevado riesgo cardiovascular, y que es
razonable utilizar dicha informacion para el manejo de
las alteraciones del metabolismo éseo-mineral.

« La tendencia es individualizar el tratamiento a cada pa-
ciente.

+ Los pacientes con calcificaciones precisan un segui-
miento mas estrecho y podrian beneficiarse de inter-
venciones para controlar sus factores de riesgo cardio-
vascular.

+ Son necesarios mas estudios que demuestren los datos
anteriores.
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