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Se adaptan las Guias K-DIGO 2017: K-DIGO Chronic Kidney Disease — Mineral and
Bone Disorder (CKD-MBD)!' https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/2017-
KDIGO-CKD-MBD-GL-Update.pdf, y las Guias de la European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) CKD-MBD working group,
en colaboracion con Committee of Scientific Advisors of the International
Osteoporosis Foundation2. hitps://doi.org/10.1093/ndt/gfaal192.

Prélogo

El Programa de Salud Renal (www.fnr.gub.uy), desarrollado en Uruguay desde el
ano 2004, tiene entre sus objetivos la promocion de la salud renal y la prevencion
de nefropatias, a nivel de la poblacién, asi como la difusidon a los equipos de salud
del pais de actualizaciones en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad
renal cronica (ERC).

Con este propdsito, desde su inicio, se han publicado Guias de Prdctica clinica. La
Ultima fue publicada en el ano 2013 (Disponible en el sitioc web del FNR = Programa de
Salud Renal = Equipo de Salud). Desde entonces, la Comisidon Asesora de Salud Renal
ha optado por realizar actualizaciones parciales, de capitulos individuales, de
acuerdo a los avances en el conocimiento de la ERC, basados en la mejor
evidencia cientifica y publicarlos en formato digital, para facilitar su difusion.
Previo a la decision de adoptar o adaptar una Guia internacional, se realizd un
andlisis critico con la herramienta AGREE y se utilizd el formato internacional que
incluye una valoracion de la evidencia de acuerdo a la escala GRADE.

Dichas Guias son aplicables a la poblaciéon adulta (salvo ofra especificacion),
tienen en cuenta los métodos diagndsticos y la medicacion disponible en el pais y
estan basadas en la evidencia bibliografica disponible a la fecha de aprobacion,
en el marco de jornadas multidisciplinarias, con participaciéon de los usuarios.

Se destaca que estas Guias contienen directivas generales, que en ningin caso
sustituyen el criterio clinico del médico tratante, en casos individuales.
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Metodologia

Se adoptan/adaptan las Guias de Alteraciones del Metabolismo dseo-mineral en
la Enfermedad Renal Crénica KDIGO 2017 vy las Guias Europeas (ERA-EDTA) ya
referidas, se realiza una revision sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados
publicados en los Ultimos 5 anos (2017-2022) al respecto, se realiza una revision
externa por nefrélogos, sociedades cientificas y cdatedras de especialidades
afines! y usuarios y se anexan los comentarios pertinentes. La Guia elaborada se
presenta en una reunidon nacional para su revision final y difusion (realizada el
28.10.22).

Infroduccion

Los TRASTORNOS DEL METABOLISMO MINERAL Y OSEO vinculados a la ERC (TMO-
ERC) constituyen un sindrome clinico sistémico que se manifiesta por
anormalidades de los Metabolismos Mineral y Oseo y/o calcificaciones exira
esqueléticas. Este sindrome se asocia a un aumento del riesgo de fracturas y de
morbimortalidad de causa cardiovascular. El término de TMO-ERC es amplio e
incluye al término OSTEODISTROFIA RENAL (ODR) que refiere exclusivamente a las
alteraciones o6seas asociadas a la ERC!. OSTEOPOROSIS es una condicion
caracterizada por una baja masa 6sea que conduce a fragilidad ésea y a mayor
susceptibilidad de fracturas. La definicidon operacional de Osteoporosis incluye la
DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO), evaluada por Absorciometria de rayos X de
energia dual (Densitometria Osea) en espina vertebral y cadera, menor a -2,5
desvios estandar (DS) del valor correspondiente a una mujer adulta joven?2.

8.1: Evaluacion de las alteraciones bioquimicas

8.1.1: Se recomienda monitorizar los niveles séricos de calcio, fosfato, hormona
paratiroidea (PTH) y actividad de fosfatasa alcalina en la enfermedad renal
cronica (ERC) desde etapa 3a (1C). En los ninos se sugiere esta monitorizacion
desde ERC etapa 2 (2D).

8.1.2: En los pacientes con ERC3b-5D es razonable definir la frecuencia del
monitoreo de los niveles séricos de calcio, fosfato y PTH segun la presencia y
magnitud de las anomalias y la tasa de progresion de la ERC (Sin grado).

Los intervalos razonables de monitoreo serian:
e En ERC 3a-b, calcio y fosfato sérico cada 6-12 meses y PTH segun los niveles
basales y la tasa de progresion de la ERC.

! Medicina Interna, Endocrinologia, Reumatologia, Traumatologia,
Bioquimica clinica, Farmacologia, Nutricién, Enfermeria.
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e En ERC 4, calcio y fosfato sérico cada 3-6 meses y PTH cada 6-12 meses.

e ENERC 5 (incluyendo 5D), calcio y fosfato sérico cada 1-3 meses y PTH cada
3-6 meses

e En ERC 4-5 la actividad de la fosfatasa alcalina podria determinarse cada
12 meses o con mayor frecuencia sila PTH estd elevada.

En pacientes con ERC que reciben tratamiento por TMO los controles podrian ser
mas frecuentes para detectar tendencias de cambios bioquimicos, la eficacia del
tratamiento y posibles efectos secundarios (Sin grado).

8.1.3: En pacientes con ERC 3a-5D los niveles séricos de 250H vitamina D
(calcidiol) deberian medirse y la frecuencia del control definirse segun los niveles
basales y el tratamiento indicado (2C). Se sugiere que la deficiencia e
insuficiencia de vitamina D deberian ser corregidas utilizando las estrategias
recomendadas para la poblacién general (2C).

8.1.4: En pacientes con ERC 3a-5D se recomienda que las decisiones terapéuticas
se basen en la tendencia mds que en un valor aislado, considerando la
evaluacion completa de los TMO (1C).

8.1.5: En pacientes con ERC 3a-5D se recomienda que los valores séricos de calcio
y fosfato sean evaluados en conjunto y considerados como guia de la prdctica
clinica, y no realizar cdlculos matemdticos con dichos valores (2D).

8.1.6: Se recomienda que los médicos sean informados de la metodologia y los
cambios en las ftécnicas, fipo de muestra (plasma o suero) y procesamiento
utilizado por los laboratorios en las determinaciones bioquimicas en los TMO-ERC
3-5D, a fin de lograr una interpretacion adecuada de los resultados (1B).

8.2: Evaluacion de las alteraciones oseas.

8.2.1: En los pacientes con ERC efapa 3a - 5D con evidencias de TMO-ERC, se
sugiere medir la Densidad Mineral Oseaq, para evaluar el riesgo de fracturas, si su
resultado puede impactar en el tratamiento (2B).

Comentario.
Los pacientes con ERC 3a-5D tienen mayor riesgo de fracturas que la poblacién
general, lo que se asocia a mayor morbimortalidads3”. La medida de la Densidad
Mineral Osea (DMO) en pacientes con ERC ha demostrado su eficacia para
predecir el riesgo de fracturas, en 4 estudios de cohortes prospectivos surgidos
entre 2009 y 2017 &11,
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Asimismo, hay algunas evidencias de que la medida de la DMO puede predecir
fracturas en ninos y adolescentes!213,

Las Guias ERA EDTA 2021 recomiendan medir la DMO a mujeres
postmenopdusicas y a hombres mayores de 50 anos con ERC y calcular el riesgo
de fracturas utilizando el indice FRAX 14,

8.2.2: En pacientes con ERC etapa 3a-5D es razonable realizar una BIOPSIA OSEA si
el conocimiento del fipo de Osteodistrofia Renal puede impactar en el
tratamiento (Sin grado).

Comentario

La biopsia 6sea es el Gold Estandar para el diagndstico de ODR. La DMO no
permite diferenciar entre osteopatia de alto y bajo recambio'’>. La PTH intacta
(PTHi) vy la Fosfatasa Alcalina 6seo especifica son de utilidad, pero no lo
suficientemente robustas para ello'é.

La Biopsia Osea puede ser Ufil para el diagndstico en: fracturas inexplicables,
hipercalcemia refractaria, sospecha de osteomalacia, respuesta afipica al
tratamiento con PTHi elevada, y/o deterioro de la densidad 6sea a pesar del
tfratamiento.

La biopsia Osea puede aportar en: el diagndstico de la patologia oseq,
enfermedad de alto o bajo recambio (que incidiria en la decision de iniciar o
discontinuar calcimiméticos, calcitriol o andlogos de la vitamina D), y/o defectos
en la mineralizacion (por depdsitos de aluminio, hipofosfatemia, déficit de
vitamina D).

Las Guias KDIGO 200915 planteaban realizar la Biopsia ésea previo al tratamiento
antirresortivo en pacientes con ERC y osteoporosis, principalmente por el riesgo de
que los bifosfonatos determinaran o agravaran una osteopatia de bajo recambio.
Las Guias KDIGO 2017' removieron la indicaciéon de la Biopsia ésea, cuya
indicacién debe ser evaluada para cada caso individualmente, ya que no son
concluyentes las evidencias de mayor riesgo de osteopatia de bajo recambio
vinculada a bifosfonatos y a Donesumab. Las Guias ERA EDTA 2021 plantean
realizar biopsia 6sea si se sospecha un defecto en la mineralizacion ésea o si el
resultado de la misma puede modificar el fratamiento?2.

8.2.3: En pacientes con ERC etapa 3a-5D se sugiere medir PTHi o Fosfatasa
Alcalina 6seo especifica para evaluar la enfermedad 6sea, ya que valores
marcadamente altos o bajos predicen el recambio 6seo (2B).

Comentario
En pacientes con ERC se describe una relacion en “U"” entre el riesgo de fracturas
y los niveles de PTHi, y una relaciéon lineal entre la fosfatasa alcalina ésea vy el
riesgo de fracturas'e.
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8.2.4: En pacientes con ERC etapa 3a-5D, se sugiere no medir de forma rutinaria
los marcadores de recambio derivados de la sintesis de coldgeno del hueso
(como el propéptido C-terminal de procoldgeno tipo 1) y de ruptura (como el
telopéptido retficulado de coldgeno tipo |, cross-laps, piridinolina o
desoxipiridinolina) (2C).

8.2.5: Se recomienda medir la talla de lactantes con ERC etapa 2-5D al menos
trimestralmente y evaluar el crecimiento de los ninos con ERC etapa 2-G5D al
menos una vez al ano (1B).

8.3: Evaluacion de las calcificaciones vasculares y valvulares.

8.3.1: En pacientes con ERC etapa 30-5D, sugerimos solicitar radiografia de
manos de frente (palmo-placa), pelvis frente y abdominal lateral para detectar la
presencia o ausencia de calcificaciéon vascular, segun situacion clinica, y un
ecocardiograma para detectar la presencia o ausencia de calcificacion valvular,
con frecuencia anual. Las imagenes basadas en tomografia computarizada (si se
disponen por ofra indicacién) son alternativas razonables (2C).

8.3.2: Sugerimos calcular los scores de calcificaciones de Adragao (con
radiografia de manos y pelvis) y Kauppilla (con radiografia abdominal lateral) con
la informacion aportada por los estudios radioldgicos (Sin grado).

Comentario

Se ha observado una correlacion directa entre la presencia de calcificaciones
vasculares'”-1? 'y valvulares?0.2l, y aumento de Ila morbilidad y mortalidad
cardiovascular en los pacientes con ERC. Los scores de calcificaciones son una
herramienta clinica Ufil para completar la evaluacion vascular, conocer el
prondstico, vy planificar medidas tendientes a disminuir el riesgo de
complicaciones y muerte de origen cardiovascular en esta poblacion!7-19.22,

8.3.3: En pacientes en los que se sospeche la presencia de arteriolopatia
calcificante urémica (calcifilaxis) se sugiere realizar una radiografia de partes
blandas en busca de calcificaciones de la vasculatura subdérmica (Sin grado).

Comentario
La radiografia simple de partes blandas es una técnica adecuada para realizar
diagndstico de arteriolopatia calcificante2324 con una aceptable correlacién con
los hallazgos histopatoldgicos?s. Hay experiencia creciente con el uso de
tomografia computada?¢, sin suficiente cuerpo de evidencia que permita
recomendarla como una técnica para uso corriente.
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8.3.4: Se sugiere que los pacientes con ERC etapa 3a-5D con calcificacion
vascular o valvular conocida se consideren de mayor riesgo cardiovascular (2A).
Es razonable usar esta informacion para guiar el manejo de TMO-ERC (Sin grado).

8.4: Tratamiento de las alteraciones del TMO-ERC dirigidos a descender los niveles
séricos de Fosfato y mantener los niveles séricos de caicio.

8.4.1: En pacientes con ERC etapa 3a-5D los tratamientos de los TMO-ERC
deberdn basarse en la evaluacion seriada de los niveles séricos de fosfato, calcio
y hormona paratiroidea (PTH), considerados en conjunto (Sin grado).

Comentario

Esta nueva recomendacion incluida en la Guia K-DIGO 2017 se readliza para
enfatizar la complejidad (variabilidad individual) e interacciones de los
pardmetros de los TMO-ERC.

8.4.2: En pacientes con ERC etapa 3a-5D, se sugiere descender los niveles
elevados de fosfatemia hacia el rango normal (2C).

Comentario
Existe evidencia de la relacidon entre hiperfosfatemia y mayor mortalidad, en
pacientes con ERC etapa 3a-5 28-33 incluyendo datos de la cohorte del Programa
de Salud Renal 32, En ésta se observd un mayor riesgo de mortalidad asociado a
niveles de Fosfatemia = 4 mg/di2. Sin embargo, no hay evidencia basada en
ensayos clinicos que demuestren que tratamientos orientados a descender los
niveles séricos de fosfato se asocien a mejor evoluciéon. Estudios observacionales
(DOPPS, ArMORR, COSMQS)28.2? no fueron considerados en la Guias K-DIGO 20177,
pero sugieren que los pacientes en didlisis tratados con captores de fosfato
tuvieron mejor supervivencia (aunque tenian también mejor estado nutricional). Al
ser estudios observacionales no se pueden descartar completamente los efectos
de factores confundidores. Se utiliza el término “terapia orientada a descender la
Fosfatemia”, para incluir dieta, captores de fosfato u otra medicacidon que
disminuya la absorcion intestinal y el fratamiento dialitico. KDIGO 2017 concluye
que la excesiva exposicion a calcio (en la dieta, la medicacion o la didlisis) es
perjudicial en todos los niveles de ERC. Los captores cdlcicos conllevan el riesgo
de un aporte excesivo de calcio, por lo que su uso no seria aconsejable. Las Guias
KDIGO 2017' destacan que: a) la asociacion entre fosfatemia y evolucion no es
lineal, b) no hay suficiente evidencia que demuestre la eficacia de los captores
de fosfato en descender la fosfatemia en pacientes con ERC 3a-4, c) la seguridad
de los captores de fosfato en esta poblacion no estd completamente
demostrada y d) no hay datos que confirmen que la restriccion del fosfato de la
dieta mejore la evolucion.
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La revision de ensayos clinicos publicados en los Ultimos 5 anos (2017-2022),
tampoco demuestran que el descenso de la fosfatemia impacte en el dano o
supervivencia cardiovascular 3335, La evidencia respecto al efecto de la dieta y/o
de nuevos captores de fosforo, si bien prometedora, no permite modificar los
conceptos ya expresados 3637, En consecuencia, no se sugiere “mantener la
fosfatemia en rango normal” sino enfocarse en tratar a los pacientes con
hiperfosfatemia, aungue se reconoce que la prevencidn podria ser valiosa en
pacientes con ERC etapas 3a-5'. En el periodo 2017-2022 se publicaron varios
ensayos clinicos randomizados 3747, aunque en grupos relativamente pequenos y
la mayoria en pacientes en didlisis, utilizando sevelamer4, compuestos férricos43-47
y tenapanord?®41. y se observd un descenso de la Fosfatemia en los grupos
tratados. Chertow y col.44 estudiaron el efecto del citrato férrico en pacientes con
ERC 3-5, con similares resultados. Dado la ausencia de datos que apoyen que los
esfuerzos por mantener la fosfatemia en el rango normal sea beneficioso en
pacientes con ERC etapas 3a0-5D, sumado a algunos posibles riesgos, el
tratamiento? deberia indicarse en caso de hiperfosfatemia evidente 13847,

8.4.3: En pacientes adultos con ERC etapas 3a-5D, se sugiere evitar hipercalcemia
(2C). En ninos con ERC etapas 3a-5D se sugiere mantener la calcemia en el rango
normal apropiado para la edad (2C).

Comentario

Una hipocalcemia moderada y asinfomdtica (por ej, en el contexto de
tratamiento con calcimiméticos) podria tolerarse de manera de evitar una carga
de calcio inapropiada en adultos. Una hipocalcemia sintomdatica o severa podria
beneficiarse de ser corregida, dado el riesgo de consecuencias adversas como
prolongacion de QT o hiperparatiroidismo. Ante estudios observacionales que
asocian hipercalcemia con mayor mortalidad y mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, se cambid el nivel de evidencia de 2D a 2C en las Guias K-DIGO
20171,

8.4.4. En pacientes con ERC etapa 5D, se sugiere utilizar dializado con
concenfracion de calcio entre 1.25y 1.5 mmol/I (2.5 y 3 mEg/l) (2C).

Comentario

Se han readlizado estudios adicionales de mejor calidad metodoldgica, por lo que,
a pesar de que ellos no permiten discriminar beneficios y danos entre
concentraciones de calcio en el dializado entre 1.25 y 1.50 mmol/l (2.5 and 3.0
mEq/l), el nivel de evidencia en la Guias 2017 se cambid de 2D a 2C'.

2 En Uruguay, respecto a captores de fésforo, se dispone de sevelamer.
Los compuestos férricos o tenapanor,
no estdn actualmente disponibles (2022).
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8.4.5: En pacientes con ERC etapas 3a-5D, la decisidon de usar tratamiento para
descender la fosfatemia deberia basarse en una elevacion progresiva o
persistente de la misma (Sin grado).

Comentario

Se enfatiza que el tratamiento “preventivo” para descender la fosfatemia no
tiene actualmente apoyo basado en la evidencia disponible. El término amplio
de tratamiento “para descender fosfatemia” se usa en lugar de agentes captores
de fosfato, dado que todos los tfratamientos (dieta, captores, didlisis) pueden ser
efectivos. Ensayos clinicos en pacientes con ERC 3b-4 con Fosfatemia normal no
evidenciaron beneficios de tratamiento con captores#, respecto a cambios en
nivel de FGF23 o calcificaciones vasculares (aunque se observd descenso de
fosfatemia y de fosfaturia) y se observaron diferentes efectos secundarios, segun
el tipo de captor ufilizado (con o sin calcio), por ejemplo, sevelamer3 o
compuestos férricos4447. Ensayos clinicos posteriores a 2017, ya mencionados,
muestran que los inhibidores de la absorcion intestinal de fosfato, como
tenapanor 3-41 podrian utilizarse en pacientes con Fosfatemia elevada en didlisis,
aungue aun no hay evidencia en pacientes con ERC no-didlisis.

8.4.6: En pacientes adultos con ERC etapas 3a- 5D que reciban captores de
fosfato, se sugiere restringir el uso de captores cdicicos (2B). En ninos con ERC
etapas 3a-5D, es razonable basar la eleccion del captfor en los niveles de
calcemia (Sin grado).

Comentario

Evidencia reciente de Ensayos clinicos randomizados, qapoyan und
recomendacion mds general respecto de la restriccion del uso de captores
cdlcicos, en pacientes hiperfosfatémicos en cualquier nivel de ERC 47,

8.4.7: En pacientes con ERC etapas 3a-5D, se recomienda evitar el uso de
captores de fosfato con aluminio y en los pacientes con ERC etapa 5D evitar el
dializado contaminado con aluminio, para prevenir la intoxicacion (1C).

8.48: En pacientes con ERC etapas 3a-5D, en el fratamiento de la
hiperfosfatemia, se sugiere limitar la ingesta de fosfato de la dieta, sélo o en
combinacion con ofros fratamientos (2D). Es razonable considerar el origen del
fosfato (animal, vegetal, aditivos) al hacer las recomendaciones dietéticas (Sin
grado).
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Comentario

El nivel de evidencia respecto al impacto de intensificar el consejo dietético es
bajo, dado que en los escasos estudios randomizados realizados se observan
cambios en niveles séricos, pero no se documentan eventos vitales en la
evolucion. Nueva evidencia respecto a diferencias en la absorcion segun el
origen del fosfato, ameritan una calificacion adicional. Se ha reportado que la
biodisponibilidad del fésforo contenido en los alimentos es variable, dependiendo
si se encuentra como fosfato orgdnico o inorgdnico. Los alimentos provenientes
de animales o plantas contienen fosfato orgdnico, pero la absorcidon es diferente,
dado que el de origen animal se absorbe un 40 a 60% y el de origen vegetal
(principalmente asociado a fitatos) se absorbe 20 a 50% en el tubo digestivo
humano. Ademds, se encuentra fosfato inorgdnico en los conservantes
empleados en los alimentos procesados y conservados, y la absorcion del mismo
es rapidal.37-38,

8.4.9: En pacientes con ERC 5D, se sugiere aumentar la remocion de fosfato por
didlisis, en el tratamiento de hiperfosfatemia persistente (2C).

8.5: Tratamiento de las concentraciones séricas anormales de hormona
paratiroidea (PTH).

8.5.1: El nivel 6ptimo de PTH en pacientes con ERC etapas 3a — 5 no en didlisis, es
desconocido. Sin embargo, se sugiere que los pacientes con niveles de PTH
infacta que presenten un aumento progresivo o que estén persistentemente por
encima del limite normal superior para el ensayo empleado, sean evaluados para
determinar la presencia de factores modificables que incluyen hiperfosfatemia,
hipocalcemia, ingesta alta de fosfato y deficiencia de vitamina D (2C).

Comentario
El grupo de trabajo de la Guia K-DIGO 2017 expresa que aumentos modestos en
la concentracion de PTH intacta pueden representar una respuesta adaptativa a
la disminucion de la funcidn renal y por esta razén se incluyd el término
“persistente” antes qué “mayor al valor normal”. De la misma manera se expresa
“aumento progresivo de niveles de PTH”, en vez de “por encima del limite
superior”. Eso significa que la decision de tratamiento del Hiperparatiroidismo
secundario (HPTS) no debe basarse en un valor elevado aislado de PTH intacta.

En particular en pacientes con ERC en etapas iniciales con PTHi elevada, con
calcemia y/o vitamina D en rango normal-alto, deberia descartarse la presencia
de un hiperparatiroidismo primario.

En un estudio de cohorte realizado en el Programa Nacional de Salud Renal de
Uruguay en pacientes con ERC etapas 3b — 4, se observd que valores de PTHi
>105pg/ml y de 25 (OH) vitamina D <10 ng/ml se asociaron de forma
independiente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causass2.
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De la revision de estudios publicados entre 2017 y 2022 se concluye que se
mantiene la indicacion de reposicidn con vitamina D nativa en pacientes que
presenten déficit de 25 (OH) vitamina D. En 2018, la National Kidney Foundation
(NKF) sugirid administrar vitamina D nativa cuando los niveles de 25 (OH) vitamina
D son inferiores a 15 ng/ml independientemente de la concentracion de PTH y
cuando oscilaran entre 15 y 20 ng/ml en presencia de un aumento de PTH
contrarregulador#. Tres estudios clinicos randomizados valoraron el efecto de la
correccion del déficit de 25 (OH) D, vy sus efectos sobre los valores de PTH y de
marcadores de recambio 6seo, en pacientes con ERC en etapas 3b-4. Strugnell y
col. informaron que se requeria alcanzar concentraciones de 25(OH)D > 50 ng/ml
para reducir los niveles de PTH mediante calcifediol de liberacion prolongada, sin
un aumento significativo en el equilibrio de Ca-P y las concentraciones de FGF-23
49 Westerberg y Yadav también observaron que el aumento de la PTH podria
suprimirse y/o disminuirse utilizando colecalciferol, ademds de tener un efecto
sobre los marcadores de recambio 6seo 051,

8.5.2: En pacientes adultos con ERC etapas 3a - 5 que no se someten a didlisis, se
sugiere que no se usen de forma rutinaria calcitriol y andlogos de vitamina D (2C).
Es razonable reservar el uso de calcitriol y andlogos de vitamina D para pacientes
con ERC etapas 4 - 5 con hiperparatiroidismo severo y progresivo (Sin grado).

Comentario

Ensayos clinicos randomizados recientes sobre andlogos de Vitamina D no
observaron mejorias clinicas relevantes en los resultados en el manejo del HPT,
pero si un aumento del riesgo de la hipercalcemia’. En las guias KDIGO 2017 el uso
del calcitriol y andlogos de vitamina D se restringe a pacientes con ERC etapa 4 o
5 con HPTS progresivo, grave o sinfomdtico. El grupo de trabajo concluyd qué, de
iniciarse para el tratamiento del HPTS grave y progresivo, se debe comenzar con
dosis bajas de calcitriol o andlogos de la vitamina D, independientemente de la
concentracion inicial de PTH, y luego ajustar la dosis segun la respuesta de la PTH y
debe evitarse la hipercalcemial. El nivel de PTH considerado normal ha variado
desde las Guias KDIGO 2009. Los estudios relacionados con la PTH en pacientes
en etapa 5D, han mostrado una asociacion en forma de “U” con un mayor riesgo
de muerte en valores extremos de PTH. El valor de PTH que se asocia con un
mayor riesgo de muerte varia entre estudios desde >400 pg/mL hasta >600 pg/mlL.
Por ofro lado, en el extremo inferior, algunos estudios han asociado la PTH por
debajo del umbral inferior recomendado por K/DOQI (<150 pg/mL) con un mayor
riesgo de muertes2,
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8.5.3: En aquellos pacientes con ERC etapa 5D que requieran tratamiento para
reducir los niveles de PTH, se sugiere el uso de calcimiméticos, calcitriol, andlogos
de vitamina D, o la combinacion de calcimiméticos con calcitriol o andlogos de
vitamina D (2B). En la eleccion del fdrmaco se sugiere considerar la situacion
clinica individual y evitar hiperfosfatemia e hipercalcemia (Sin grado).

Comentario

El grupo de frabajo no encontrd publicaciones recientes, con un grado de
evidencia suficiente, que apoyara priorizar algun tratamiento para reducir la PTH,
por lo que se adoptd la sugerencia de la Guia KDIGO 2017'. Los calcimiméticos, el
calcitriol o los andlogos de la vitamina D serian opciones aceptables de primera
linea en pacientes con ERC etapa 5D. En pacientes con hipercalcemia,
hiperfosfatemia no controlable y/o presencia o riesgo elevado de calcificaciones
vasculares o valvulares, se sugiere minimizar el uso de calcitriol y andlogos de la
vitamina D.

Paricalcitol:

En el Uruguay, un estudio multicéntrico observd que el uso de paricalcitol es un
tfratamiento eficaz y bien tolerado para el conitrol de los niveles de PTH en
pacientes en hemodidlisis con HPTS con un impacto minimo en los niveles de Cay
P séricos %3, que deben ser estrechamente confrolados. Sin embargo, se ha
descripto la agravacion de calcificaciones coronarias y valvulares, que deberdn
ser controladas4.

Calcimiméticos: 3

Los fdrmacos calcimiméticos utilizados actualmente para el HPTS son cinacalcet,
etelcalcetide y evocalcet.

De la revision de estudios publicados entre 2017 y 2022 se destaca:

Cinacalcet:

Se publicaron 3 estudios clinicos randomizados dirigidos a examinar los efectos de
cinacalcet sobre pardmetros bioquimicos 6seos y cardiovasculares en paciente
en HD, en diferentes grados de HPTS. Al respecto de los marcadores de recambio
6seo, se observd una disminucion significativa de valores de PTH y de FGF-23.
Liama la atencidon que cuando se interrumpid el tratamiento estos valores se
recuperaron notablemente, lo que sugiere que se necesita un tratamiento
mantenido para controlar estos trastornos 4. Sobre los efectos cardiovasculares,
uno de los estudios demostrd que el control del HPTS se asociaba a una reduccion
de la masa ventricular izquierda (VMI) 55, y otfro evidencid estabilizacion y/o
disminucién de las calcificaciones vasculares . Como limitaciones se refiere que
fueron estudios de corta duracion y realizados en bajo niUmero de pacientes.

3 En Uruguay se dispone de Cinacalcet que estd registrado,
pero no incluido a la fecha en el Formulario Terapéutico Nacional.
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La hipocalcemia es uno de los efectos adversos mds frecuentes de los
calcimiméticos. Un estudio dirigido a valorar la incidencia, predictores y
consecuencias terapéuticas de la hipocalcemia en pacientes tratados con
cinacalcet (en el estudio EVOLVE), demuestra que puede presentarse en mds del
50% de los pacientes dentro las primeras 16 semanas de tratamiento y que sus
efectos son transitorios y autolimitados®s. Dentro de los predictores de
hipocalcemia, se encontré que la severidad del HPTS predecia su aparicién al
iniciar el fratamiento con cinacalcet 7.

Tratamiento combinado:

Un estudio clinico randomizado que evalud los efectos de cinacalcet combinado
con calcitriol a dosis bajas, mostrd que dicha combinacion se asociaba con
mayor reduccion de los niveles séricos de fosforo y PTH, y mantener los niveles
sericos de calcio en un rango normal 8,

8.5.4: En pacientes con ERC etapas 3a — 5D con hiperparatiroidismo severo que no
respondan al tfratamiento meédico / farmacoldgico, se sugiere la
paratiroidectomia (2B).

Comentario
Este punto no ha tenido variaciones desde las guias publicadas en 2009.

Los principales tratamientos quirdrgicos para el HPTS incluyen la paratiroidectomia
subtotal (sPTX), la paratiroidectomia total con autotfrasplante (tPTX+AT) y la
paratiroidectomia total (tPTX). En el Uruguay se fiene experiencia con las
diferentes técnicas de paratiroidectomia desde hace aproximadamente cuatro
décadas, inclusive con estudios de criopreservacion glandular. La técnica mds
ampliamente utilizada ha sido la paratiroidectomia 7/8, y en lo posible con
biopsia extempordnea (confirmacion del tejido extirpado) y, en los Ultimos anos
medida de PTHi intraoperatoria.>?.€0,

Hou y col. realizaron un metaandilisis en red comparando los fres tratamientos en
términos de hipocalcemia posoperatoria (o hipoparatiroidismo), recurrencia
posoperatoria y reoperacion. Este metaandlisis sugiere la tPTX+AT como el
tratamiento quirdrgico del HPTS mds eficiente y seguro con efectos adversos
minimos ¢!. Otro estudio que analizd la base de datos del American College of
Surgeons y National Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) de 2005 a
2013 sugiere que la sPTX y la tPTX-AT total tienen tasas similares de complicaciones,
readmision y mortalidad a los 30 dias, pero la PTX subtotal con estancias
hospitalarias menores 62,

A consideracion de este grupo de trabajo, es confrovertido definir y/o
recomendar cualquiera de las tres técnicas. Sin embargo, se sugiere realizar PTX,
en los pacientes que lo requieran, con la técnica de mayor experiencia en los
lugares donde esté disponible.
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Medicién de la PTH infraoperatoria (PTHio):

La monitorizaciéon de la PTHio en el HPTS es menos clara que en el
hiperparatiroidismo primario. Medir la PTHio es Util para predecir la resolucion del
hiperparatiroidismo. Una caida en la PTHio entre un 60% a 70% desde antes de la
escision hasta 10 a 30 minutos después de la misma se ha correlacionado
fuertemente con la resolucion del hiperparatiroidismo. De medirse la PTH
infraoperatoria, sugerimos realizarla entre los 20 y 30 min post escision glandular
6364 Dado el cardcter médico quirdrgico del manejo PTX, sugerimos un protocolo
de manejo pre y post operatorio que puede ser adaptado a los centros donde se
realice la técnica, segun sus condiciones y necesidades (Ver Anexo 1).

8.6: Tratamiento de osteoporosis y alteraciones de hormona de crecimiento.
Previo al 2009 los estudios que evaluaban el tfratamiento de la osteoporosis con
bifosfonatos excluian expresamente a pacientes con ERC. Tres estudios posteriores
a 2009 demostraron mejora de la DMO y del riesgo de fracturas en pacientes con
ERC y osteoporosis tratados con bifosfonatos. ¢5¢7 y en los anos siguientes se ha
ampliado este conocimiento 6873,

8.6.1: En pacientes con ERC etapa 1 y 2, con Osteoporosis y/o alto riesgo de
fracturas, identificados por los Criterios de la OMSZ2, se recomienda un manejo
similar que para la poblacién general (1A).

8.6.2: En pacientes con ERC etapa 3a y 3b con PTHi en rango normal y
Osteoporosis y/o alto riesgo de fracturas segun criterios de la OMS?, se sugiere
tratamiento similar al de la poblacion general (2B).

8.6.3: En pacientes con ERC etapa 3a- 5D con TMO-ERC y Osteoporosis y/o
fracturas por fragilidad, se sugiere que el tratamiento a elegir tome en cuenta la
magnitud y reversibilidad de las anormalidades bioquimicas y la progresion de la
ERC y considere realizar una biopsia 6sea previa (2D).

8.6.4: En ninos y adolescentes con ERC etapa 2 a 5D y déficit de estatura
asociado, se recomienda el tfratamiento con Hormona de Crecimiento Humana
recombinante, una vez descartadas ofras alteraciones: malnufricion vy
anormalidades bioquimicas vinculadas a trastornos mineral éseos asociados a
ERC (1A).
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Comentario

Las Guias ERA EDTA 2021 2 plantean realizar biopsia ésea solo si se sospecha un
defecto en la mineralizacion ésea o si el resultado de la misma puede modificar el
tratamiento. Los beneficios de la biopsia ésea fueron analizados anteriormente.
Plantean corregir en forma permanente la acidosis metabdlica y la toxicidad
urémica e iniciar la correccidon del hiperparatiroidismo antes de iniciar un
tratamiento antirresortivo, asi como reducir de peso en caso de obesidad vy
realizar actividad fisica.

Los Bifosfonatos han sido escasamente estudiados en ERC 4-5D. Se ha
demostrado su efecto en mejorar la DMO, pero pueden contribuir a la progresiéon
de la ERC y agravar una enfermedad &ésea de bagjo recambio, dado que
disminuyen el turnover 6seo. Se sugiere considerar que estas terapias son menos
efectivas en las sifuaciones de hueso adindmico, cuando los osteoclastos no
estan activados

En la revision de trabajos surgidos entre 2017 y 2022 se destacan los siguientes:
Sugimoto y colé8 en un andlisis post Hoc de un estudio clinico randomizado, doble
ciego, fase lll, en pacientes con ERC 1-3b, portadores de osteoporosis, con el
fadrmaco RIS-OM 75, observaron seguridad y eficacia en la supresion del recambio
6seo y aumento de DMO. El estudio tenia limitaciones dado que el nUmero de
pacientes en etapa 3 fue bajo, no se evalio DMO femoral ni riesgo de fractura
vertebral y el periodo de seguimiento fue corto. Robinson y col’® en un estudio
retfrospectivo de cohorte con ERC 3b-5D, obsevaron que el Grupo Nuevo
Bifosfonato (n=3846) matcheado con Grupo No bifosfonato (n=15478),
presentaba mayor riesgo de progresion de ERC (para cambio de etapa o IRE): HR
1.14 (1.04-1.26), sin diferencias en los efectos secundarios: hospitalizaciones por
IRA, sangrado digestivo e hipocalcemia. Alarkawi y col”l, en un estudio de
cohortes retrospectivo, con 4146 usuarios de Bifosfonatos y 86127 No usuarios de
Bifosfonatos, observaron que el uso de Bifosfonatos se asocidé con una disminucion
significativa del riesgo de muerte HR 0,92 (8%). Si presentaba antecedentes de
fracturas: HR 0.80 (20%). y si presentaba ERC etapa 4 — 5: HR 0.70 (30%). Iseri y colsé?
realizaron un ensayo clinico randomizado en 3 centros japoneses, que incluyd 48
pacientes con ERC etapa 5D y osteoporosis (24 pacientes recibieron 60 mg
semestral por un ano de Denosumab4. Ac monoclonal IgG2 contra RANKL y 24
pacientes recibieron 900 mg iv de alendronato mensual por un ano). Ambos
tratamientos se asociaron con un aumento significativo de la DMO en la columna
lumbar, a los 6 y 12 meses, no asi en cabeza de fémur ni radio distal. Tanto el
Denosumab como el Alendronato disminuyeron los marcadores de turnover oseo.
La incidencia de efectos adversos entre ambos grupos no fue significativamente
diferente, pero si se reportd un caso de hipocalcemia severa con Denosumalb
que se corrigid con aporte de calcio y calcitriol.

4 Denosumab estd disponible en el pais para uso en cdncer
con metdstasis éseas.
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En contraste con los efectos antiosteopordticos, no se observaron diferencias
significativas, después de 12 meses de tratamiento, en la estructura y funcion
vascular: score de calcificacion coronaria (CACS), espesor intima media
carotideo (CA-IMT), indice tobillo-brazo (ABI), velocidad de onda de pulso
braquial-tobillo (baPWV) y dilataciéon mediada por flujo (FMD). Este estudio sugiere
gue el Alendronato y el Denosumalb son opciones Utiles en el tratamiento de la
osteoporosis en pacientes en Hemodidlisis. El estudio presenta limitaciones:
numero reducido de voluntarios, no se evalud la prevencion de nuevas fracturas,
el corto periodo de seguimiento, y no incluyeron datos de Biopsias 6seas. Otros
estudios han encontrado que una supresion iatrogénica del turnover dseo con
bifosfonatos no se ha asociado con peor evolucion cardiovascular ni dsea?72.73,

La Guias ERA EDTA 20212, sugiere utilizar los bifosfonatos con precaucion,
analizando cada caso individualmente, evaluando reversibilidad, riesgos y
beneficios. Sugieren analizar estas consideraciones en conjunto con el paciente, y
solicitar la firma de Consentimiento Informado para iniciar este tratamiento.

El anticuerpo monoclonal DENOSUMAB¢? no presentaria riesgo de agravar la
funciéon renal, pero puede inducir severa hipocalcemia y debe administrarse en
conjunto con calcio y vitamina D. Su suspension puede determinar aumento del
riesgo de fracturas vertebrales, por lo que debe indicarse por tiempos
prolongados o cambiar a Bifosfonatos. Se encuentra en nuestro pais para uso en
cancer con metdstasis dseas.

8.7 Tratamiento de las calcificaciones vasculares

8.7.1: En pacientes con calcificaciones vasculares demostradas se sugiere un
abordaje integral de la enfermedad vascular que incluya medidas de prevencion
secundaria (Sin grado).

Comentario

La correlacion entre la presencia de calcificaciones vasculares y el aumento de
la morbilidad y mortalidad de causa cardiovascular’-1?, sugiere que el
establecimiento de medidas de prevencion cardiovascular secundaria puede ser
Util en esta poblacion.

8.7.2: En pacientes con calcificaciones vasculares demostradas que requieran
anticoagulacion crénica, se sugiere evitar la administracion de antagonistas de la
vitamina K (dicumarinicos) (Sin grado).

Comentario

Se ha observado correlacidon enfre el fratamiento prolongado con
anticoagulantes antagonistas de la vitamina K y el desarrollo de calcificaciones
vasculares en pacientes con ERC avanzada’4’5, con conocimiento de
mecanismos patogénicos que la generan’s .
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8.7.3: En pacientes con alta sospecha o demostracion de arteriolopatia
calcificante urémica, se sugiere el control estricto de las alteraciones bioquimicas
asociadas a los TMO-ERC (Sin grado).

Comentario
El control de los valores de fosfato, calcio y PTHi denfro de rangos objetivo
disminuye el riesgo de desarrollar arteriolopatia calcificante’7-80,

8.7.4: En pacientes con alta sospecha o demostracion de arteriolopatia
calcificante urémica, se sugiere incrementar la dosis de didlisis (Sin grado).

Comentario
Existe acuerdo en que dentro del manejo multimodal de la arteriolopatia
calcificante, el incremento de la dosis de didlisis puede tener beneficio?d!.

8.7.5: En pacientes con alta sospecha o demostracion de arteriolopatia
calcificante urémica, es razonable la administracion de fiosulfato de sodio® si no
existen contraindicaciones para su uso (Sin grado).

Comentario

Existe evidencia que sugiere una evolucion mas favorable de las lesiones de
arteriolopatia calcificante en pacientes tratados con fiosulfato de sodio
infravenoso8?2.83,

8.7.6: En pacientes con alta sospecha o demostracion de arteriolopatia
calcificante urémica, pueden administrarse osteonatos si no  existen
contraindicaciones para su uso (Sin grado).

Comentario
Existe evidencia que sugiere una evolucion mas favorable de las lesiones de
arteriolopatia calcificante en pacientes fratados con bifosfonatoss3-8s

8.8: Enfoque terapéutico de trastornos minerales y 6seos (TMO) posterior al
Trasplante renal

Los trastornos minerales y &seos (TMO) posteriormente al trasplante renal
presentan caracteristicas clinicas que son similares, pero distintas, a las
alteraciones que ocurren previo al frasplante. La hipofosfatemia, la hipercalcemia
y la hipovitaminosis D son muy frecuentes. En las Ultimas 2 décadas, las dosis altas
de glucocorticoides son menos frecuentemente indicadas en los esquemas de
inmunomodulacioén, lo que ha dado como resultado una densidad mineral 6sea
(DMO) del esqueleto central relativamente estable.

5 Tiosulfato estd disponible para uso tépico, pero para uso
intfravenoso deberia tframitarse la autorizacion
para importacion en MSP.
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Sin embargo, continla observdndose una disminucion de la DMO en el esqueleto
periférico que se asocia con fracturas, que contribuyen de manera importante a
la morbilidad y la mortalidad en los receptores postrasplante8’.88.89.90.91.92,

Evaluacion de TMO post trasplante renal.

8.8.1: Inmediatamente después del trasplante renal se recomienda la medicidn
de calcio y fosfato sérico semanal hasta que estos valores se estabilicen (1B).

8.8.2: Inmediatamente después del trasplante es razonable basar la frecuencia
del monitoreo de los niveles séricos de calcio, fosfato, PTH y 25-hidroxivitamina D3,
en la existencia o magnitud de los trastornos existentes y la velocidad de
progresion de la Enfermedad renal cronica (Sin grado).

8.8.3: En pacientes con ERC etapas 1T-5T con factores de riesgo para osteoporosis,
se sugiere realizar Densitometria 6sea para evaluar riesgo de fractura, si los
resultados podrian modificar el fratamiento (2C).

Tratamiento de receptores de trasplante renal con TMO.

8.8.4: Se sugiere el tratamiento de la hipofosfatemia leve a moderada (1 - 2.3
mg/dl) mediante la correccién del hiperparatiroidismo persistente y aumentando
la ingesta de alimentos ricos en fosfato (Sin grado).

8.8.5: En situacion de hipofosfatemia < 1 mg/dl se sugiere el aporte de
suplementos orales de fosfato independientemente de la concentraciéon de PTH o
calcio. Se puede adicionar derivados de vitamina D en ausencia de
hipercalcemia (Sin grado).

8.8.6: En pacientes con ERC etapas 1T-5T, se sugiere el suplemento con vitamina
D3 (colecalciferol) 800 a 2.000 unidades diarias si los niveles de 25-hidroxivitamina
D <30 ng/ml (si no presentan hipercalcemia) (2D).

8.8.7: Se recomienda alentar a todos los receptores de trasplantes que fienen
evidencia de osteoporosis a seguir los cambios de estfilo de vida, similar a lo
referido en la Seccidn 8.6. En los pacientes con ERC etapas T4-T5 con baja DMO,
se sugiere igual fratamiento que el referido para ERC etapa 4-5 en dicha Seccidon
(2C).

8.8.8: Se sugiere el uso de calcimiméticos (Cinacalcet) para prevenir
complicaciones en pacientes con hiperparatiroidismo  persistenteé¢ e
hipercalcemia’ leve a moderada después del trasplante (2D)

6 Hiperparatiroidismo persistente: elevaciéon > 2 veces el limite
superior normal para el laboratorio de referencia.
7 Calcio sérico > 0.5 -1 mg/dl que el limite superior normail.
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Comentario

El fratamiento de pacientes con hiperparatiroidismo persistente sin hipercalcemia
depende de la concentracion de 25-hidroxivitamina D y demds pardmetros
analizados.

La hipercalcemia afecta hasta al 59%, 45% y 21% de los receptores a los 3 meses,
12 meses y 5 anos, respectivamente?32495. Datos de estudios observacionales y
dos pequenos ensayos aleatorizados han observado que la administracion de
Cinacalcet se asocid con reduccion de los niveles de PTH y de los niveles de
calcio sérico, sin efectos adversos a corto plazo sobre la funcidén del aloinjerto.?6.97
Sin embargo, un andlisis retrospectivo de un solo centro de 133 pacientes con
hiperparatiroidismo después de un frasplante de rindn observdé que la
paratiroidectomia se asocid con una tasa mds baja de falla del aloinjerto en
comparaciéon con cinacalcet (? versus 33 por ciento, respectivamente)?8-99,

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de cinacalcet tras un trasplante renal
demostrd que el 70 % de los participantes que recibieron cinacalcet normalizaron
los niveles de calcio en comparacion con solo 4% de los participantes que
recibieron placebo (p< 0.001)%-100, La dosis inicial sugerida de cinecalcet para
prevenir complicaciones es de 30 mg diarios. Se recomienda conftrolar los niveles
de calcio sérico cada dos semanas y hacer ajustes de dosis a intervalos
mensuales segun sea necesario.

Cinacalcet puede reducir las concentraciones de tacrolimus en sangre. En un
estudio de 14 pacientes con trasplante de rindn que evalud la interaccion entre
cinacalcet y la terapia inmunosupresora, una semana de terapia con cinacalcet
se asocid con una alteracion de la farmacocinética, disminucidon moderada pero
significativa en la exposicion sistémica de tacrolimus!ol,

8.8.9: Se sugiere la paratiroidectomia como fratamiento de eleccion para los
pacientes con hiperparatiroidismo persistente e hipercalcemia >12 mg/dl o
sinfomdatica, independientemente del nivel (2C).

Comentario

El hiperparatiroidismo persistente puede ocurrir en hasta el 50% de los receptores
de trasplante de rindn. Se ha asociado con fracturas, aumento de la mortalidad y
disminuciéon de la supervivencia del aloinjerto. En un ensayo multicéntrico, abierto,
aleatorizado de 30 pacientes con una concentracion de calcio sérico >10,5
mg/dL (2,6 mmol/L), la paratiroidectomia subtotal tuvo mdas probabilidades de
asociarse a normocalcemia a los 12 meses, en comparacion con el tratamiento
médico con cinacalcet (100% vs 67%)101-104,
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8.8.10: Se recomienda la paratiroidectomia a los pacientes con hipercalcemia
significativa (Ca >11 mg/dl) prolongada (> 6 meses) desde el momento del
trasplante (Sin grado).

8.8.11: No estd indicada una paratiroidectomia subtotal o la adicién de
cinacalcet para tratar PTH elevada en ausencia de hipercalcemia (Sin grado).

8.8.12: El hiperparatiroidismo persistente y la hipofosfatemia severa deben tratarse
antes de considerar terapias médicas adicionales para la osteoporosis (Sin grado).

Tratamiento de receptores de trasplante renal con osteopenia que se consideran
en alto riesgo de fractura.

8.8.12: En pacientes con filfrado glomerular > 30 ml/min/1.73m?2 se sugiere evaluar
la densidad mineral ésea (DMQO) en los primeros 3 meses posteriores al trasplante
renal si los pacientes reciben esteroides o presentan riesgo aumentado de
osteopenia (2D).

Comentario

La evaluaciéon de la enfermedad dsea en los receptores de trasplantes de rindn se
basa en el reconocimiento de factores de riesgo y la evaluacién de la densidad
mineral ésea.

Una exploracion con absorciometria de rayos X de energia dual (DXA)
proporciona una estimacion precisa, no invasiva y rentable de la DMO y puede
ayudar a predecir el riesgo de fractura en los receptores de trasplantes de rindén.
Varios estudios en receptores de trasplante renal han encontrado una asociacion
entre la osteopenia u osteoporosis demostrada en la cadera y la columna lumbar
por DXA y un mayor riesgo de fractura después del trasplante. Se ha demostrado
que la DMO del esqueleto periférico disminuye después del frasplante y las
fracturas periféricas son el tipo de fractura mds comuin en los receptores de
frasplantes por tanto se recomienda la toma de decisiones de fratamiento
basadas en evaluaciones de DMO en todos los sitios del esqueleto.104.105,106

8.8.13: Se recomienda establecer diagndstico de enfermedad ésea de bajo
recambio utilizando la combinaciéon de hormona paratiroidea sérica (PTHi) y
fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP) (1B).

Comentario

Se identifican enfermedad 6sea de bajo recambio si la PTH y el BSAP séricos estdn
en el limite inferior o por debagjo del rango de referencia para la poblacion
premenopdusica proporcionado por el laboratorio especifico.
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Se observd que la combinacién de PTHi < 79 pg/ml y la isoenzima BSAP de <12,9
mcg/| tiene un valor predictivo para la enfermedad ésea de bajo recambio del
88.9 %107

8.8.14: Se sugiere el uso de anftirresortivos para pacientes con osteoporosis o
fracturas por fragilidad sin evidencia de enfermedad ésea adindmica (Sin grado).

8.8.15: Los agentes anti-resortivos no deben usarse en pacientes con enfermedad
6sea de bajo recambio (Sin grado).

8.8.16: Si existe discordancia en lo marcadores de recambio ¢seo o elevada
sospecha de enfermedad 6sea adindmica se sugiere realizar biopsia ésea (Sin
grado).

Comentario

La biopsia 6sea con marcado doble de tetraciclina es el estdndar de oro para el
diagndstico de la enfermedad dsea postrasplante en los receptores de trasplante
renal. Sin embargo, las biopsias dseas no se realizan con frecuencia, ya que pocos
centros tienen la experiencia para procesar y anadlizar adecuadamente Ias
muestras de biopsia dsea. Las indicaciones para realizar una biopsia dsea en
receptores de trasplante renal no estdn bien establecidas. Si es posible, deberia
realizarse una biopsia 6sea en pacientes con osteoporosis severa, fracturas
frecuentes o dolor &seo persistente para descartar una enfermedad &sea
adindmica antes de iniciar el tratamiento con terapia anfirresortiva.

8.8.17: Se sugiere el uso de bifosfonatos en receptores de frasplante de rindn con
osteoporosis sin evidencia de enfermedad 6sea adindmica (Sin grado).

Comentario

La seleccion de un agente 6ptimo y las dosis iniciales es la misma para los
receptores de ftrasplantes que para los pacientes con ERC con un filtfrado
glomerular comparable. El riesgo de enfermedad ésea de bajo recambio con
bisfosfonatos no estd claro y no se ha observado de forma consistente. El
tratamiento de los receptores de trasplante renal con bisfosfonatos (pamidronato,
ibandronato o risedronato) 108113 en cuatro ensayos, (382 pacientes), en
comparacion con el tratamiento sin bisfosfonatos o con placebo, se asocidé con
una mejoria de la DMO de la columna lumbar, pero no redujo consistentemente
la pérdida de DMO del cuello femoral en 12 a 24 meses. No hubo diferencias
significativas en el riesgo de fracturas vertebrales entre los pacientes fratados con
o sin terapia con bisfosfonatos, aunque el metandilisis no tuvo el poder estadistico
suficiente para detectar una diferencia en el riesgo de fracturas en los receptores
de trasplante renal.
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Se informaron hallazgos similares en tres metandilisis separados de receptores de
trasplante de rindn tratados con o sin bisfosfonatos. Estos estudios, encontraron
que la terapia con bifosfonatos dentro de los primeros seis meses posteriores al
trasplante, en comparacion con el tratamiento sin bifosfonatos, mejord la DMO
de la columna lumbar y el cuello femoral. Sin embargo, el riesgo de fracturas
vertebrales no fue diferente entre los grupos de tratamiento.

En una revision sistemdtica de 45 ensayos controlados aleatorios y ensayos
controlados cuasi-aleatorios (2698 pacientes), ninguna intervencion individual
(incluidos bisfosfonatos, compuestos de vitamina D, teriparatida, denosumab,
cinacalcet , paratiroidectomia o calcitonina) redujo el riesgo de fractura en
comparacién con placebo. Sin embargo, hubo una tendencia hacia el beneficio
con la terapia con bisfosfonatos administrada durante 12 meses, en comparacion
con el placebo (riesgo relativo [RR] 0,62, IC del 95 %: 0,38-1,01)108-113,

8.8.18: Se sugiere el uso de Denosumab para pacientes sin enfermedad osea
adindmica con alto riesgo de fractura o que tienen disminuciones progresivas en
la DMO a pesar del tratamiento del hiperparatiroidismo posterior al trasplante, la
minimizacion del uso de glucocorticoides y la suplementacion con calcio vy
vitamina D o no responden al tratamiento inicial con bisfosfonato (Sin grado)

Comentario

La evidencia que respalda el uso de denosumab en receptores de trasplante
renal proviene principalmente de un ensayo controlado aleatorio y cuatro
estudios de cohortes. En el ensayo aleatorizado, 90 pacientes con trasplante de
rndn de novo fueron asignados al azar a denosumab (60 mg por via subcutdnea
hasta 28 dias después del trasplante y a los seis meses) o a ningun fratamiento, y
todos los pacientes también recibieron calcio oral y vitamina D. En comparacion
con el grupo de control, denosumab mejord la DMO a los 12 meses en la columna
lumbar y la cadera total en un 5,1 y un 1,9 por ciento, respectivamente. Este
estudio a corto plazo no fue disenado para evaluar el riesgo de fractura; sin
embargo, un estudio auxiliar mostré una microarquitectura ésea mejorada y una
resistencia ¢sea estimada con denosumab. No hay datos que respalden el uso de
denosumab en pacientes postrasplante con osteoporosis de aparicion tardia y sin
evidencia de enfermedad dsea de bajo recambio!14116,

8.8.19: Se sugiere que, si se suspende el denosumab, se administre una terapia
alternativa (tipicamente un bisfosfonato) para prevenir la pérdida ésea rapida vy el
aumento del riesgo de fracturas vertebrales (Sin grado).

8.8.20: En pacientes con enfermedad &sea adindmica con elevado riesgo de
fracturas, la PTH 1-34 humana recombinante (Teriparatida) puede ser una opcion
potencial (Sin grado).
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Comentario

En un ensayo aleatorio doble ciego, 26 pacientes con frasplante de rindn fueron
tratados con inyecciones subcutdneas diarias de 20 mcg de teriparatida o
placebo. La DMO del cuello femoral se mantuvo estable durante seis meses en el
grupo de teriparatida, pero disminuyo significativamente en el grupo de placebo.
La DMO radial y de la columna lumbar, el volumen éseo histomorfométrico y la
mineralizacién de la matriz ésea permanecieron sin cambios en ambos
grupos_]17,]]8

Comentario Anexo

Dado que publicaciones recientes sobre el efecto del aporte de vitamina D, en
poblacién sana, no han observado un claro efecto beneficioso sobre el riesgo de
fracturas 6seas!!?, al tiempo que alertan sobre el riesgo de calcificaciones
valvulares 20y que dosis altas (24000 U/dia) se asocian con hipercalciuria e
hipercalcemial?!, se sugiere limitar el aporte, cuando esté indicado, a dosis diarias
menores (800 a 2000 U/dia).

Osteoporosis: diagndstico y manejo en pacientes con ERC etapa 4-G5D
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Tabla 1. Farmacos que pueden disminuir la
densidad mineral 6sea
Antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de
la serotonina

Antiepilépticos

Diuréticos de asa

Ciclosporina A

GbRH

Glucocorticoides

Heparina

Inhibidores de la bomba de protones
Inhibidores de la aromatasa
L-Tiroxina

Litio

Metotrexato

Neurolépticos

Quimioterapicos

Teofilina

Tiazolidinadionas

Vitamina A y retinoides sintéticos
Warfarina
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