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INTRODUCCION

El rifdn, tiene un rol importante en la
homeostasis mineral, regulando el metabo-
lismo del calcio y fosforo a través de la
activacion de la vitamina D. En el tubulo
proximal se produce la hidroxilacion de la
25 OH vitamina D, a través de la enzima 1
alfa hidroxilasa, conformando la 1,25 vita-
mina D3 (calcitriol) que es el metabolito ac-
tivo mas potente que regula el metabolismo
0seo.

A medida que la funcion renal se reduce,
también disminuye la actividad de esta en-
zima, lo que genera una menor cantidad de
calcitriol circulante, con la consecuente dis-
minucion de la absorcion intestinal de cal-
cio e hipocalcemia. Por otro lado, al dismi-
nuir la velocidad de filtracion glomerular (VFG),
disminuye la excrecion renal de fdsforo, lo
que se traduce en un aumento del fosforo
circulante e hiperfosfemia (figura 1). Asi, am-
bas condiciones, estimulan a la glandula
paratiroides a producir un aumento de la
parathormona (PTH) circulante. Los niveles
elevados de PTH, hiperparatiroidismo secun-
dario, producen un abanico de alteraciones
Oseas, lo que conocemos como Osteodistrofia
Renal (ODR).

Dentro de ODR se ha descrito la enfer-
medad ¢sea de alto recambio. Dentro de
ésta la forma histoldgica mas frecuente en
ninos en didlisis es la osteitis fibrosa, que
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se caracteriza por aumento de la formacion
0sea, donde los osteoclastos se encuentran
aumentados en numero y tamafno debido al
aumento de las lagunas de resorcion 6sea
al interior del hueso (Hoships Lacunae) y
por una gran cantidad de tejido fibroso en
las trabéculas y en el espacio medular 6seo;
de tal forma que la actividad aumentada de
los osteoblastos y osteoclastos, producen
un remodelado y recambio ¢seo aumenta-
do. Otra forma mas leve de osteodistrofia
de alto recambio, caracterizada también por
un aumento en la actividad de los osteoclastos
y de la formacion Osea, pero sin la existen-
cia de tejido fibroso peritrabecular es la que
se observa en pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario, pero con niveles meno-
res de PTH que los encontrados en los pa-
cientes que presentan osteitis fibrosa.

Por otro lado, existe la enfermedad dsea
de bajo recambio o de tipo adinamico, don-
de la histologia muestra una cantidad nor-
mal o reducida de tejido osteoide, sin tejido
fibroso, y una disminucion en el niumero de
osteoblastos y osteclastos con formacion
0sea muy disminuida o ausente. Este tipo
de osteodistrofia se ve en pacientes con
niveles de PTH suprimidos y en la mayoria
de los casos ocurre secundaria a dosis ele-
vadas de calcitriol® (figura 2).

Entre las complicaciones de la ODR, se
encuentran las deformaciones oOseas, simi-
lares a las que se ven en los raquitismos

XVII Encuentros de Nefrologia Pediatrica, Santiago-Chile. Junio 2005

Documento oficial de la Rama de Nefrologia Pediatrica.

Correspondencia a: Dra. Angela Delucchi B. E-mail: angeladelucchi@vtr.net



Volumen 77
Numero 1

carenciales, retraso del crecimiento pondo-
estatural, fracturas dseas (frecuentes en el
adulto) y las calcificaciones extraesqueléticas.
Las deformaciones Oseas descritas en los
ninos conforman desde el engrosamiento
epifisiario, genu varo severo hasta la pre-
sencia de rosarios costales y fracturas esque-
léticas. En cuanto al retraso en la talla, se
describe una velocidad de crecimiento me-
nor en los ninos que tienen osteodistrofia
de bajo recambio o enfermedad dsea adina-
mica*®. Las calcificaciones extraesqueléticas
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son una complicacion de la ODR que pre-
sentan los pacientes con enfermedad renal
cronica terminal (ERCT) especialmente en
dialisis, atribuida a uno de los multiples fac-
tores de riesgo implicados en el desarrollo
de las calcificaciones, como son el hiperpara-
tiroidismo secundario mal controlado, hiper-
fosfemia, producto calcio-fosforo elevado,
didlisis prolongada y el uso de analogos de
la vitamina D. La presencia y grado de cal-
cificaciones coronarias se ha correlacionado
con ateroesclerosis coronaria y formacion
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Figura 1. Fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario.
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Figura 2. Espectro de la Osteodistrofia Renal.
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de la placa ateroesclerdtica en grado muy
superior y de aparicion temprana en los pa-
cientes adultos jovenes urémicos cuando se
comparan a sus controles pareados por sexo
y edad.

En adultos jovenes (20 a 30 anos), por-
tadores de ERCT en terapia dialitica, Goodman
et al, describieron la presencia de calcifica-
ciones en las arterias coronarias mediante
tomografia computada por flujo de electro-
nes en 14 de 16 pacientes, correlacionandose
positivamente con la edad del paciente y el
tiempo en didlisis, siendo estas lesiones
progresivas''. Recientemente Jo Oh et al,
reportaron un 92% de calcificaciones corona-
rias y engrosamiento significativo del com-
plejo intima-media carotidea en pacientes
entre 19 y 39 afos (en comparacion a sus
controles sanos) que comenzaron su enfer-
medad renal en la infancia, lo que se asocio
al tiempo de duracion de la ERCT, duracion
de la terapia dialitica, producto calcio-fésfo-
ro, PTH y Proteina C reactiva de alta sensi-
bilidad'. El impacto en pediatria se ha
manifestado en publicaciones recientes en
que se ha asociado las lesiones vasculares
a alteraciones en el metabolismo del calcio
y fésforo's.

El objetivo de la presente comunica-
cion, Recomendacion Oficial de la Rama de
Nefrologia de la Sociedad Chilena de Pedia-
tria, es entregar una guia practica para el
manejo de la Osteodistrofia Renal en ninos.

OBJETIVOS GENERALES

Los objetivos principales en el manejo
de la ODR en pediatria son lograr mantener
una tasa de formacién y recambio 6seo nor-
mal para la edad y grado de Enfermedad
Renal Cronica (ERC) (tabla 1) y mantener
niveles de calcio y fosforo séricos dentro

Tabla 1. Grados ERC segun depuracion de
creatinina

Grado de ERC VFG(mI/min/1,73m?)

> 90
60 - 89
30 - 59
15-29

<15

g~ W=

Revista Chilena de Pediatria
Enero-Febrero 2006

de las recomendaciones internacionales vy
asi mantener la salud 6sea, maximizar el
crecimiento potencial (genético) y prevenir
las calcificaciones de tejidos blandos vy
vasculares.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Manejo del calcio y fosforo:

Se recomienda un manejo precoz de la
hiperfosfemia, con intervenciones dietéticas
lo méas precoz posible ( VFG < 70 ml/min/
1,73 m?); por otra parte guiarse por las reco-
mendaciones de KDOQI'*' para los niveles
séricos de calcio, fésforo y fosfatasas alca-
linas segun los diferentes grupos etarios
(tabla 2). Se comienza con restriccion die-
tética de fosforo para mantener niveles nor-
males de PTH; si no se logran valores nor-
males de fésforo con la restriccion dietética
se debe usar quelantes de fosforo (carbona-
to de calcio o Sevelamer Renagel)'®'®. El
carbonato de calcio como quelante del fos-
foro se utiliza en dosis de 1 g/m#dia, dividi-
do en 3 ¢ 4 dosis junto con los alimentos y
la dosis total de calcio elemental no debe
exceder el doble de las recomendaciones in-
ternacionales segun edad ni sobrepasar los
2 500 mg/dia. Por otra parte, se debe iniciar
suplementacion de vitaminas que conten-
gan Vit D2 (ergocalciferol).

En caso de mala tolerancia oral, ano-
rexia, falta de adhesividad a los medica-
mentos, se debe comenzar lo antes posible
nutricion enteral (SNG o gastrostomia) con
el fin de mejorar la ingesta caldrica, proteica
y de restriccion del fésforo?.

Se debe mantener el producto calcio fos-
foro (calcio x fosforo) bajo 65 mg/dl en ni-
fios menores de 12 afos, en los adolescen-
tes sobre 12 afos se recomienda un pro-
ducto menor a 55 mg/dl para evitar las cal-
cificaciones extraesqueléticas.

En caso de presentarse hipocalcemia con
valores bajo 8,8 mg/dl, debe aportase cal-
cio elemental y/o esteroles de vitamina D.

En los pacientes con ERC grado 5 en
dialisis, se sugiere cambiar la prescripcion
en la dialisis si, a pesar del uso de quelantes
de fésforo, se mantiene la hiperfosfemia. La
dosis de quelantes de fésforo en base a
carbonato de calcio debe reducirse si los
niveles de calcio son mayores de 10,2 mg/
dl o niveles de paratohormona (PTH) bajo
150 pg/ml en dos oportunidades'. Se debe
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Tabla 2. Recomendaciones en niveles de calcio,
fosforo y fosfatasas alcalinas segun edad en ERC
Edad Fosforo sérico Calcio sérico Calcio idnico Fosfatasas alcalinas
(afos) (mg/dl) (mg/dl) (mM) ()]
0-0,25 48-74 8,8-11,3 1,22 -1,40
1ab 45-6,5 9,4-10,8 1,22 -1,32 100 - 350
6ai2 3,6-5,8 9,4-10,3 1,15-1,32 60 - 450
13 a20 2,3-4,5 8,8-10,2 1,12-1,30 40 - 180

evitar el uso en nifos de quelantes de fds-
foro en base a aluminio, debido a su alta
toxicidad con riesgo de encefalopatia y en-
fermedad Osea severa; podria ser usado en
un curso corto de 4 a 6 semanas para ca-
sos de hiperfosfemias (fosforo > 7 mg/dl)
rebeldes en adolescentes, pero debe ser usa-
do solo por una vez's. Los niveles de calcio
sérico deben mantenerse dentro de los limi-
tes normales y en caso de hipercalcemias
(calcio sobre 10,2 mg/dl) debe suspenderse
el uso de vitamina D activa hasta retornar a
los valores normales. Si bien no hay acuer-
do, cuando no se logran volver a los niveles
normales, se recomienda usar didlisis con
bajos niveles de calcio, por 3 a 4 semanas.

b) Vitamina D2 (Ergocalciferol)

En ERC grado 2 a 4 se recomienda me-
dir niveles de 25 OH vitamina D si los nive-
les de PTH se encuentran por sobre los
valores recomendados (tabla 4). Los niveles
séricos de 25 OH vitamina D miden las re-
servas del organismo de la vitamina D. En
algunos estudios se ha encontrado que los
niveles bajos de vitamina D producen un
aumento de la PTH y en adultos mayores

de 60 afios con funcion renal normal, se
correlaciona con mayor incidencia de frac-
turas de caderas y niveles mayores de PTH.
Si los niveles de 25 OH vitamina D son < 30
ng/ml, iniciar tratamiento con vitamina D2
(ergocalciferol) segun tabla 3. Debe contro-
larse, después de un mes de iniciada la
terapia con vitamina D, los niveles de cal-
cio y fosforo. Si aparece hipercalcemia (cal-
cio > 10,2 mg/dl) se debe suspender el tra-
tamiento con vitamina D. Una vez alcanza-
dos los niveles deseados de 25 OH vitami-
na D, indicar suplementacion vitaminica que
contenga vitamina D y tomar anualmente
los niveles séricos de ésta. Si a pesar de lo
anterior, los niveles de PTH se mantienen
sobre los valores recomendados, recomen-
damos iniciar 1 o calcidol (alfa D ¢ one alfa
Vit D)%,

En estadio ERC grado 5 (terminal) se
recomienda iniciar tratamiento con calcitriol
si los niveles de PTH son > 300 ng/ml. No
esta comprobado que el tratamiento del dé-
ficit de 25 OH vitamina D disminuya los
niveles de PTH, dado que la activacion de
la vitamina D a nivel renal se encuentra muy
disminuida (hidroxilacion en posicion o 1).

Tabla 3. Niveles séricos de 25 OH vitamina D y su tratamiento

25 (OH) D
(niveles séricos)

Dosis ergocalciferol
(vitD2)

Medir niveles
25 (OH)D

Duracion
tratamiento

< 5 ng/ml 8 000U diarias por 4 sem,

luego 4 000U/dia por 2 meses 3 meses Después de 3 meses
5-15 ng/ml 4 000U dia por 12 semanas 3 meses Después de 3 meses
16-30 ng/ml 2 000U dia 3 meses Después de 3 meses
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¢) Hormona paratiroidea (PTH)

Los niveles de PTH deben mantenerse
dentro de los niveles sugeridos por las nor-
mas KDOQY y segun grado de ERC' (ta-
bla 4).

En ERC grado 2 a 4, se debe iniciar
tratamiento con vitamina D activa (calcitriol)
si los niveles séricos de 25 OH vitamina D
son > 30 ng/ml, si los niveles de PTH ma-
yores a las recomendaciones o bien si la
calcemia es < 10 mg/dl. Las dosis de calci-
triol iniciales se encuentran en la tabla 5.
Una vez iniciado el tratamiento, debe con-
trolarse mensualmente los niveles calcio y
fésforo y los niveles de PTH deben ser
monitorizados al menos cada 3 meses?' (ta-
bla 6). En caso de hipercalcemia o hiper-
fosfemia (valores de fosforo mayores a los
recomendados para edad) se recomienda
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suspender el calcitriol hasta alcanzar valo-
res normales y luego, reiniciar con la mitad
de la dosis previa. Si los niveles de PTH
son menores a los recomendados (tabla 4),
debe suspenderse el tratamiento con calcitriol
hasta que los valores de PTH se encuen-
tren sobre los niveles maximos recomenda-
dos y la dosis de calcitriol debe reducirse a
un 50% de la dosis previa?*2, Por otra par-
te, si los niveles de PTH no han logrado
bajar a un 30% de su valor inicial, debe
aumentarse la dosis de calcitriol en un 50%
de la dosis previa siempre que los niveles
de calcio y fosforo sean normales.

En ERC grado 5 (pacientes en dialisis),
se inicia tratamiento con calcitriol si los ni-
veles de PTH son > 300 pg/ml y los valores
de calcio y fésforo se encuentran dentro de
lo normal para la edad?*?5. La dosis de calcitriol

Tabla 4. Niveles de PTH recomendados para los distintos grados de ERC

Grado VFG (ml/min/1,73m?) Valor PTH deseado
2 60 - 89 35- 70 pg/ml (opinion)
3 30 - 59 35- 70 pg/ml (opinién)
4 15-29 70 - 110 pg/ml  (opinion)
5 <15 200 - 300 pg/ml (evidencia)

Tabla 5. Niveles de calcio, fésforo y PTH para iniciar terapia con calcitriol y
dosis recomendadas segun peso (kg)

PTH (pg/ml 6 ng/lt)  Calcio Fésforo (mg/dl) Dosis oral de Calcitriol
mg/dl
> 70 (ERC G 2-3) <10 Niveles recomendados por edad Administrar 25(OH)Vit D no
calcitriol
> 110 (ERC G 4) <10 < a niveles recomendados por edad < 10 kg 0,05 ug dia por medio

10 - 20 kg 0,1-0,15 ug/dia
> 20 kg 0,25 ug/dia

Tabla 6. Frecuencia de examenes a tomar segtin grados de ERC

Grado VFG (ml/min/1,73m?)

Calcio, Fosforo, Bicarbonato

iPTH, Fosfatasas alcalinas

2 60 - 89 Al menos anual

3 30 - 59 Al menos cada 6 meses
4 15 - 29 Al menos cada 3 meses
5 <15 Al menos mensual

Al menos anual

Al menos cada 6 meses
Al menos cada 3 meses
Al menos mensual
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dependera del nivel de PTH y se utiliza en
dosis tres veces por semana: con PTH en-
tre 300 - 500 pg/ml 0,0075 ug/kg (max 0,25
ug), entre 600 - 1 000 pg/ml 0,015 ug/kg
(max 0,5 ug) y si esta > 1 000 pg/ml 0,025
ug/kg (max 1,0 ug). El nivel de PTH desea-
do es entre 200 y 300 pg/ml. La administra-
cion intermitente de calcitriol oral o
endovenosos es mas efectiva que la dosis
diaria en disminuir lo niveles de PTH227,
Los ajustes de dosis dependeran de los ni-
veles de PTH: si es < 150 pg/ml se suspen-
de la vitamina D activa por 3 meses, si
esta entre 150-200 pg/ml se reduce dosis a
la mitad y se controla en 2 meses, si la
PTH esta entre 200-300 pg/ml se mantiene
la dosis de vitamina D activa por 3 meses y
si esta sobre 300 pg/ml se aumentar la do-
sis en un 25 a 50% y se controla en 1 mes.
Si bien no hay acuerdo, la paratiroidectomia
es recomendada por algunos cuando los ni-
veles de PTH son > 1 000 pg/ml y existen
deformidades Oseas invalidantes, asociados
a hiperfosfemia y/o hay hipercalcemia re-
sistentes al tratamiento médico. La efectivi-
dad del tratamiento quirdrgico para tratar el
hiperparatiroidismo severo puede obtenerse
con paratiroidectomia subtotal o total con
auto trasplante de tejido paratiroideo?®2°,

Manejo del Riesgo Cardiovascular en ERC
Grado 5 (terminal)

Para disminuir el riesgo cardiovascular
que estos pacientes tienen secundario a su
enfermedad renal cronica, es importante li-
mitar la ingesta del fosforo en la dieta para
evitar episodios de hiperfosfemia que des-
encadene el hiperparatiroidismo secundario
(rol importante en las calcificaciones extra-
esqueléticas), limitar el uso de quelantes de
fésforo que contengan calcio (evitar episo-
dios de hipercalcemia que asociado a hiper-
fosfemia tiene alto riesgo de calcificaciones
extraesqueléticas), si es posible iniciar
sevelamer (resina quelante no calcica del
fésforo) precozmente; mantener valores de
PTH entre 200 y 300 pg/ml, con la menor
dosis requerida de calcitriol usada 3 veces
por semana, suspender uso de vitamina D
activa en casos de hipercalcemia (calcio
> 10,2 mg/dl), hiperfosfemia (tabla 2), pro-
ducto calcio fésforo aumentado y/o valores
de PTH < 150 pg/ml; optimizar la depura-
cion del fosforo en las dialisis, preferir el
uso de soluciones de didlisis peritoneal con
calcio 1,25 mM (2,5 mEq/It)**3" y mantener
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a todos los pacientes con acido félico des-
de estadios tempranos de ERC como pro-
teccion de los vasos sanguineos (el acido
félico disminuye los niveles sanguineos de
homocisteina, cuya relacién con enferme-
dad coronaria en los adultos es conocida).

Enfermedad osea en trasplante renal
pediatrico

El trasplante renal exitoso corrige la ma-
yoria de los trastornos metabdlicos de la
osteodistrofia renal. Sin embargo, la hipo-
fosfemia, el hiperparatiroidismo previo y la
terapia esteroidal propia de la inmunosu-
presion, pueden hacer que el proceso de
mejoria del hueso, no se logre y lleve a una
mayor pérdida ¢sea.

No debemos olvidar que el rindn tras-
plantado también sufre deterioro de su fun-
cion renal, produciéndose con el tiempo ERC
con alteraciones metabdlicas y 6seas com-
parables a las existentes en los rinones
nativos, por lo que las recomendaciones
se realizaran de acuerdo a las normas an-
tes descritas segun estadio de ERC exis-
tente.

Las recomendaciones en el manejo del
trasplantado renal en la prevencion de la
osteodistrofia renal, segun la opinion de ex-
pertos®3® incluyen: control estricto de los
niveles sanguineos de calcio, fésforo, CO,
total y PTH luego del trasplante renal (tabla
7); después del sexto mes de trasplante
renal, se recomienda frecuencia de contro-
les segun tabla 6; los pacientes en ERC
etapa 2 o mas, deben seguir las guias clini-
cas similar a los rifiones nativos previo al
trasplante; los pacientes con hiposfemia
mantenida posterior al trasplante renal (bajo
los limites inferiores esperados para la edad,
tabla 2) deben recibir suplementacion oral
de fosfato, lo que mejora la excrecion renal
de acidos sin efectos adversos en los nive-
les séricos de PTH; usar la menor dosis
efectiva de corticoides, para minimizar la
pérdida de masa Osea y la osteonecrosis,
ya que los esteroides inducen osteopenia
por menor formacion o6sea, a través de la
disminucién de la tasa de actividad y vida
activa de los osteblastos®3 y también por-
que la terapia esteroidal produce alteracion
en la absorcion intestinal de calcio, lo que
conduce a un balance negativo de éste y al
hiperparatiroidismo secundario. Se recomienda
medir 25 (OH) Vit D y si es necesario apor-
tarla®e,
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Tabla 7. Medicion de calcio, fésforo, PTH y CO, total séricos después del trasplante renal

Primera semana Primeros 2 meses 2- 6 meses post tx renal

Calcio Diario Semanal Mensual
Fosforo Diario Semanal Mensual
PTH Opcional 1 vez por mes, luego opcional Opcional si es normal
CO, total Diario Semanal Mensual
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