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El Grupo de Metabolismo Oseo y Mineral de la Sociedad Argentina de Nefrologia (www.san.org) ha
elaborado un consenso para ayudar al nefrélogo en el manejo del metabolismo mineral del paciente con
enfermedad renal cronica, adaptado a la realidad de Argentina. Hemos tenido en cuenta las nuevas
definiciones y el sistema de clasificacion mas integrado que recientemente propuso la Fundaciéon KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes). En esta parte se desarrollan varios capitulos. En este articulo
resefiamos la introduccién del consenso de trabajo y el capitulo primero que versa sobre el metabolismo
6seo y mineral en la enfermedad renal cronica estadio 3-5.
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The bone and mineral metabolism group of the Argentina Nephrology Society (Sociedad Argentina de
Nefrologia) (www.san.org) has produced a consensus document to help the nephrologist in the
management of mineral metabolism of the patient with chronic kidney disease, adapted to the reality
of Argentina. It has taken into account the new definitions and a more integrated classification system than
that recently proposed by the KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) Foundation. In this part
several chapters are presented. In this article we review the introduction to the working consensus and the
first chapter that deals with bone and mineral metabolism in the treatment of hyperphosphatemia in
chronic kidney disease stage 3-5.
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Introduccion

El objetivo de elaborar este consenso fue colaborar con el

* Comisién directiva de la Sociedad Argentina de Nefrologia referenciada en el nefrélogo en el manejo del metabolismo mineral del paciente con

anexo 1.

ERC.
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Para su realizacion, partimos de formular preguntas que
necesitamos respuesta para el manejo clinico de nuestros
pacientes, se consultaron fuentes bibliograficas y guias interna-
cionales intentando adaptarlas a la realidad de nuestro pais,
ademas contamos con consultores externos como los Dres. Jorge
Cannata, Eduardo Slatopolsky y Victor Lorenzo.

Hemos tenido en cuenta las nuevas definiciones y el sistema de
clasificacion mas integrado que recientemente propuso la Funda-
cion KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes).

Definiciones

Desorden sistémico del metabolismo mineral y 0seo debido
a ERC (CKD-MBD).

Este término integra todas las alteraciones bioquimicas,
esqueléticas y las calcificaciones extraesqueléticas que ocurren
como consecuencia de las alteraciones del metabolismo mineral
en la ERC. Se manifiesta por una, o la combinacién de las
siguientes manifestaciones:

1) Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroi-
dea (PTH) y vitamina D.
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Figura 1. Alteraciones del metabolismo mineral y 6seo.

Tabla 1

2) Alteraciones en el remodelado, mineralizacion, volumen,
resistencia y crecimiento longitudinal.
3) Calcificaciones vasculares o de otros tejidos blandos.

El rindn participa en la mantencion de la homeostasis del Ca 'y
P en colaboracién con la glandula paratiroidea, el intestino y el
hueso. Es el 6rgano target para diferentes hormonas y lugar de
sintesis de la 1,25 (OH), vitamina Ds.

Por lo tanto, a lo largo de la progresion de la ERC varias
anormalidades en el metabolismo mineral y 6seo se desarrollan
con las resultantes consecuencias. Tradicionalmente estos desor-
denes se los consider6 como relacionadas al hueso. Hoy en dia
sabemos que las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo
tienen un rol critico en la patogénesis de las calcificaciones
vasculares y tejidos blandos, resultando en complicaciones
cardiovasculares y mortalidad (fig. 1).

El marco propuesto para clasificar el desorden mineral y 6seo
en la enfermedad renal cronica divide a los pacientes en 4 tipos,
basados en la presencia o ausencia de anormalidades en los 3
principales componentes utilizados en la definicion del trastorno
que se detallan en la tabla 1.

Este nuevo enfoque integral esta destinado a ser descriptivo
mas que predictivo, para que manejemos un mismo idioma, como
un primer intento de mejorar la comunicacion y estimular la
investigacion.

La utilizacién del término desorden mineral y 6seo en la
enfermedad renal cronica debe ser lo mas especifico posible, y
limitado a las alteraciones causadas por una reduccion significa-
tiva de la funcion renal. En general, los pacientes adultos con una
tasa de filtracién glomerular > a 60ml/min/1,73 m? deberian ser
excluidos, dado que este es el nivel de tasa de filtracion
glomerular por debajo del cual las alteraciones del calcio, fosforo,
PTH y metabolismo de la vitamina D son detectables. En pacientes
pediatricos el nivel de tasa de filtracion glomerular al cual las
alteraciones del metabolismo mineral y 6seo son detectables es
mayor que en la poblacién adulta (TFG < 89 ml/min/1,73 m?).

Por otro lado, el aumento en la fragilidad 6sea observada con la
edad (osteoporosis senil o postmenopausica) y enfermedad
aterosclerdtica con calcificacion vascular que se desarrolla
independiente de la ERC puede estar presente en pacientes con
ERC que tienen normal o s6lo levemente reducida la funcién renal
y puede coexistir con las alteraciones minerales y 6seas luego de
su aparicion. Esta es una consideraciéon importante dado que la
ERC puede alterar el diagnostico, tratamiento y prondstico de la
osteoporosis y aterosclerosis.

Osteodistrofia renal (ODR): Este término queda restringido a
las alteraciones de la morfologia y arquitectura 6sea evidenciadas
a través de la biopsia 6sea, propias de la ERC. Es una medida del
componente esquelético del desorden sistémico mineral y 6seo en
la enfermedad renal crénica (CKD-MBD).

En resumen, este enfoque integral del metabolismo 6seo y
mineral en el paciente con ERC incluyendo los métodos diagnds-
ticos en forma conjunta, es decir, los resultados de laboratorio, las
anormalidades 6seas y las calcificaciones vasculares y no cada uno

Marco propuesto para clasificar el desorden mineral y 6seo en la enfermedad renal cronica

Tipo Anormalidades de laboratorio Enfermedad dsea Calcificacion vascular
L (+) (=) (=)
LB (+) (+) (=)
LC (+) (=) (+)
LBC () (+) (+)

B) Enfermedad dsea, C) calcificacion de tejidos extraesquelético y L) Alteraciones en el laboratorio.
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de ellos de manera aislada, nos permite tomar decisiones
terapéuticas mas acertadas.

Metabolismo 6seo y mineral en la enfermedad renal cronica
estadio 3-5

1.1 Los valores séricos de calcio (Ca); fosforo (P); fosfatasa
alcalina (FA); paratohormona (PTH); pH; bicarbonato (HCOs3);
reserva alcalina (CO, total) y metabolitos de la vitamina D,
deben ser determinados en los distintos estadios de la
enfermedad renal crénica (ERC).

1.2 Se recomienda iniciar la evaluacion de las anormalidades
bioquimicas del metabolismo mineral y 6seo en el estadio 3
de la ERC.

1.3 Deberia iniciarse el monitoreo bioquimico de calcio (Ca™);
fosforo (P); paratohormona (PTH); fosfatasa alcalina; bicar-
bonato (HCOs3); diéxido de carbono (CO,); y metabolitos de
la vitamina D, cuando tenemos un filtrado glomerular entre
60 y 30 ml/min.

1.4 Hay insuficiente evidencia para determinar cuales son los
valores limites de, calcio, fosforo y PTH en pacientes en los
diferentes estadios de enfermedad renal cronica (ERC).

1.5 Los objetivos son prevenir la hiperfosfatemia y las calcifica-
ciones vasculares, evitando la hipofosfatemia y el hiperpa-
ratiroidismo secundario.

1.6 La frecuencia del monitoreo debe ser establecida teniendo
en cuenta la presencia y magnitud de las anormalidades del
metabolismo mineral y la progresion de la enfermedad
renal.

1.7 Para aquellos pacientes en tratamiento para las anormali-
dades minerales y 0Oseas, debiera considerarse ajustar
individualmente la frecuencia de las mediciones, para
monitorear la eficacia y efectos adversos de tales trata-
mientos.

1.8 Los niveles y la frecuencia de las determinaciones recomen-
dadas para calcio (Ca); fosforo (P); paratormona (PTH);
metabolitos de la vitamina D, segiin el estadio de ERC son.

1.9 Recomendamos que la interpretacién de los valores bioqui-
micos y hormonales deberia hacerse analizando tendencias,
mas que un Gnico valor, y se debiera interpretar estos
valores segtn el método de laboratorio utilizado para tomar
decisiones terapéuticas.

1.10 Recomendamos que los laboratorios clinicos deberian
informar los métodos utilizados, cambios en la metodologia,
tipo de muestra (plasma o suero) y las especificaciones en el
manejo de las muestras para asi facilitar la interpretacion de
los resultados.

1.11 La acidosis metabdlica debe ser detectada y eventualmente
corregida para evitar la pérdida de masa 6sea y muscular en
el paciente con ERC. En estadio predidlisis una dieta baja en
proteinas y fosforo contribuye a la regulaciéon del estado
acido-base y la administracién de bicarbonato por via oral
puede estar indicada en estos pacientes.

Racional: (discusion)

La evaluacion inicial de las alteraciones del metabolismo 6seo y
mineral en la ERC debe incluir PTH, calcio (i6nico o corregido por
albtimina), fésforo, fosfatasa alcalina (6sea o total) y bicarbonato! .

Las alteraciones bioquimicas comienzan en estadios tempra-
nos de la enfermedad renal. Con filtrado glomerular por debajo de
60 ml/min se ha observado un aumento de PTH y una disminucion
de 25 (OH) vitamina D35>3, En orden de frecuencia de aparicién de
las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral, la primera es la

disminucioén de 1,25 (OH) vitamina D, luego una disminucion de
la excrecion urinaria de fosfato y por Gltimo la elevacion de PTH,
esta Gltima, muestra una significativa variaciéon en sus niveles
cuando el FG desciende por debajo de 60 ml/min*®. Por lo tanto,
se debe medir los niveles de calcio, fosforo y PTH a partir del
estadio 3 de ERC>"°. La hiperfosfatemia en la ERC es la resultante
de 3 factores: ingesta excesiva de fosforo, reduccién en la
depuracion renal y el estado de la remodelacién 6sea. No existe
evidencia sobre los valores objetivos de fosforo en pacientes con
estadios 3-5 de ERC*. Sin embargo, la hiperfosfatemia ha sido
asociada con pobres resultados clinicos y mortalidad en ERC
estadio 4-5. Por cada aumento en 1 mg/dl de fésforo se observo
una declinacién del filtrado glomerular de 0,154 ml/min y un
mayor riesgo de mortalidad de RR 1,25'°-12, La hiperfosfatemia
puede directamente causar o exacerbar el hiperparatiroidismo
secundario, reducir los niveles de calcitriol, aumentar la enferme-
dad 6sea y la calcificacion vascular. Los niveles de fosforo deben
ser mantenidos en la franja de normalidad cuando el FG
disminuye por debajo de 20 ml/min®.

El calcio desempeifia importantes funciones fisioldgicas en el
organismo encontrandose el 99% del mismo distribuido en
el esqueleto!!. En el hueso participa de la integridad estructural
del esqueleto. Una fraccion importante del calcio extracelular es el
Ca* sérico, el cual es mantenido en forma constante para poder
realizar y mantener numerosos procesos bioquimicos. Por tal
motivo, los niveles de calcio sérico deben ser mantenidos en el
rango de la normalidad!’. Del Ca* total, el 45% se encuentra unido
a albamina y el 55% restante corresponde al Ca* i6nico. En los
pacientes con ERC es importante considerar los niveles de Ca™
i6bnico o de Ca* unido a albimina'3. En presencia de hipoalbu-
minemia, se observa un aumento de Ca* idnico en relacion al Ca™
total, es decir, el Ca* total subestima el calcio i6nico en presencia
de hipoalbuminemia. Una férmula frecuentemente utilizada es
estimar la modificacion de Ca™ de la siguiente manera: por cada
1 mg de descenso de albimina por debajo de 4 mg/dl hay un
aumento de Ca* (i6nico) de 0,8 mg/dl. Otra formula que se puede
utilizar para el calcio total corregido es Ca* total corregido=Ca”*
total medido+[(4-albtimina) x 0,8].

Los niveles de Ca™ en los pacientes en diferentes grados de ERC
dependera de la ingesta de calcio diario, del tipo de quelante del
fosforo utilizado, de la administracion concomitante de vitamina
D, y de los niveles plasmaticos de PTH'4.

El hiperparatiroidismo secundario se desarrolla desde estadios
tempranos y presenta un progresivo empeoramiento durante el
curso de la ERC?. Los niveles elevados de PTH estan asociados a
todas las causas de mortalidad predialisis, atin luego de ajustar
a potenciales confundidores como niveles de calcio, fosforo y la
utilizacién de vitamina D activa'®. Sin embargo, no hay trabajos
aleatorizados y controlados sobre el rango objetivo de PTH en
estadio 3-5 de ERC, y es conveniente evaluar la tendencia de
evolucion de los niveles de PTH, mas que un valor aislado.
Ademas, se deben evaluar los factores modificables que pueden
condicionar el aumento de PTH tales como, hiperfosfatemia,
hipocalcemia y deficiencia de 25 (OH) vitamina Ds. La enfermedad
renal cronica puede llevar a incrementar los niveles de PTH y el
objetivo de los nefrélogos en los Gltimos 30 afos fue focalizar el
tratamiento en disminuir sus niveles. Los niveles aumentados de
(PTH) hiperparatiroidismo esta asociado con aumento de morta-
lidad y morbilidad en los estadios 3-5. Sin embargo, existe una
variabilidad inter-método en la cuantificacion de los niveles de
PTH, secundario a la determinacion de diferentes fragmentos de la
molécula de PTH'®. Por lo tanto, es dificultoso establecer un valor
de PTH en estadios tempranos de ERC, sobre todo debido a que es
un proceso dinamico y estos valores se van modificando a medida
que progresa el deterioro de FG, también existe una resistencia del
hueso a la accién de PTH. El valor predictivo de la PTH en relacion
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a los hallazgos de la biopsia 6sea es pobre cuando los valores de
PTH se encuentra entre 2 a 9 veces del valor normal. Asi, el valor
objetivo recomendado por K/DOQI para estadio 5 en dialisis fue
asociado con una elevada incidencia de bajo recambio 0seo,
sugiriendo que otros marcadores pueden ser necesarios para
medir mas precisamente el recambio éseo'”. Por otro lado, en los
pacientes en predialisis, se observa una elevada prevalencia de
bajo recambio 6seo diagnosticado por biopsia 6sea, ain con
niveles normales o elevadzados de PTH'®. Sin embargo, hasta
que estudios controlados y aleatorizados se lleven a cabo es
aconsejable regirse por las recomendaciones realizadas por
K/DOQI en los estadios 3-5 de la ERC.

Los niveles plasmaticos de 25 (OH) representa el estado
corporal de vitamina D de un individuo. Las causas de deficiencia
e insuficiencia de vitamina D en la ERC son: la baja exposicion
solar , disminucion de la ingesta de alimentos ricos en vitamina D
y disminucion de sintesis enddgena de vitamina D, estos factores
se encuentran agravados por la pérdida del filtrado renal'®. En
pacientes con ERC cuando el FG disminuye por debajo de 60 ml/
min se observa una disminucion de los niveles de 25 (OH)
vitamina D52 Los pacientes con ERC en sus diferentes estadios
presentan un riesgo elevado de deficiencia o insuficiencia de esta
vitamina, algunos estudios muestran una deficiencia mayor al 70%
en pacientes con estadios 3-4'25, Tanto en individuos normales
como en pacientes con ERC, los niveles disminuidos de 25 (OH)
vitamina Ds estan asociados a la progresion y severidad del
hiperparatiroidismo secundario. Alcanzar y mantener los niveles
séricos de 30ng/ml es clinicamente adecuado y seguro para
pacientes con riesgo de desarrollar alteraciones metabdlicas oseas
y/o hiperparatiroidismo secundario®®.

El balance acido-base en los adultos depende de la regulacion
ejercida por dos 6rganos principales: pulmoén y rifidn, siendo este
altimo, el responsable de eliminar los acidos no volatiles para
mantener el balance.

En la regulacion metabdlica influyen diferentes factores como
son: la composicion quimica de los alimentos (proteinas, fosforo,
sodio, potasio, calcio, magnesio), la tasa de absorcion intestinal de
los diferentes nutrientes, la generacion de sulfato proveniente de
la degradacion de aminoacidos sulfurados, el nivel de degradacion
de fésforo y de la valencia i6nica del calcio y del magnesio?”+?8,

El rifion normal logra excretar la carga de acidos que se
produce, aproximadamente 1mEq/kg/d, que mayoritariamente
derivan del metabolismo de los aminoacidos sulfurados. Esta
eliminacion se logra fundamentalmente a través de la eliminacion
urinaria de hidrogeniones, tanto en forma de acidos titulables
(fosforico, sulftrico) como de amonio, derivados todos, funda-
mentalmente de la degradaciéon normal de las proteinas.

A la vez la alta ingesta proteica se relaciona con una mayor
excrecion urinaria de acidos y se asocia con incremento de la
calciuria. El incremento sostenido de la ingesta de proteinas,
basicamente las de origen animal, fue relacionado con mayor
desgaste Gseo y fracturas en mujeres sin dafio renal y en poblacion
general de mayor edad?®®.

A medida que se produce una reduccién en la funciéon renal, la
eliminacion de acidos en principio se sostiene gracias a un
incremento en la excrecion de amonio por cada nefrona. Pero esta
funcién forzada comienza a verse disminuida cuando la tasa de
filtrado glomerular se aproxima a los 45 ml/min3°>!,

La acidosis que ocurre en la ERC es dependiente de la
dificultosa excrecion de aniones acidos, fundamentalmente de
fosfatos y sulfatos acidos. Los amortiguadores (buffer) intracelular
y 6seo son los principales responsables del mantenimiento del
bicarbonato dentro de limites aceptables, pero esto mayoritaria-
mente se hace viable a expensas del hueso. La excrecion neta de
acidos correlaciona inversamente con los cambios en la densidad
mineral 6sea. Por lo tanto, la hipercalciuria se incentiva con la

alimentacion hiperproteica que produce la movilizacion de calcio
del hueso para actuar como buffer del efecto acidogenético de las
proteinas.

En un estudio reciente donde se reevalud los datos proveniente
del estudio MDRD, se observé que el bicarbonato total se relaciona
inversamente con la ingesta proteica y que una ingesta proteica
reducida y controlada incrementa el bicarbonato sérico®'.

A su vez, las bases provenientes de los alimentos estan
estrechamente relacionadas con los vegetales (tabla) y por lo
tanto su ingesta podria contribuir a contrarrestar el efecto de la
carga acida promovida por las proteinas.

Ademas, es sabido que la acidosis estimula la degradacion
proteica, la oxidacion de aminoacidos, e interfiere con la sintesis de
albmina, lo cual complica la situacion nutricional. Esto se
manifiesta dentro de un contexto de producciéon disminuida, o
liberacion modificada de hormonas como IGF-1, insulina, glucocor-
ticoides, hormona tiroidea, hormona paratiroidea y vitamina D323,

Por todo lo antes expuesto seria recomendable efectuar control
periodico de los niveles de bicarbonato sérico y nunca desestimar
la indicacién de una dieta con bajo aporte proteico y por lo tanto
de fosforo, lo cual seguramente repercutird en un mejor devenir
nutricional y 6seo para el paciente®4-38,

Esto puede realizarse en paralelo con la utilizacion oral de
Na+HCO; pero, debemos recordar que su utilizacion podria estar
contraindicada en pacientes hipertensos y/o con retencion hidro-
salina, lo que ocurre con cierta frecuencia en pacientes con ERC
estadios 3 y 4. También la administracién de carbonato de calcio es
de utilidad porque incrementa la concentracion de COsH extracelular
y el pH, en este caso, debe vigilarse la aparicion de hipercalcemia.

Cuanto mas tempranamente en la evolucién de la ERC pueda
detectarse y actuar sobre la acidosis, mejor serd para lograr
control sobre el desarrollo de HPS y prevenir la desmineralizacion
bsea, conservando ademas, la masa muscular del individuo®’.

Preguntas de importancia clinica

1) ¢Cudles son los valores bioquimicos recomendados segiin los
estadios de la IRC?

2) ¢Cudl seria la frecuencia recomendada de monitoreo de los valores
bioquimicos de Ca; P; FA; PTH; HCOs; Co, total?

3) ¢Cudles son los valores de Calcemia, Fosfatemia y PTH a los cuales
estan indicados los tratamientos adecuados y a qué valores de
filtrado?

4) ;Debe jerarquizarse la biisqueda de acidosis metabélica en todos
los pacientes con IRC?

5) ¢Tiene importancia en la génesis del hiperparatiroidismo secun-
dario?

6) ¢Debemos tratarla?
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