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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCIÓN

Las alteraciones del metabolismo mineral y óseo (MMO), en constante renovación y de gran
complejidad, ha sido y es uno de los grandes retos de la nefrología. Prueba de ello han sido las
diferentes estrategias terapéuticas, guías clínicas y objetivos que se han ido planteando a lo largo de
los años (Figura 1).

Hay dos aspectos importantes que hay que conocer, pues tienen una gran importancia en su
diagnóstico y tratamiento:

1) Probablemente, uno de los cambios mas importantes en este terreno es el reconocimiento,
relativamente reciente,  de que las alteraciones del metabolismo óseo-mi¬neral relacionadas
con la enfermedad renal crónica (ERC) van más allá del hueso, y se consideran un trastorno
sistémico, que incluyen el sistema cardiovascular, las cuales tienen un gran impacto sobre la
morbimortali¬dad de los pacientes con ERC [1] [2]. 

2) Y otro aspecto importante es conocer que estos trastornos se inician en los primeros estadios
de la ERC, mucho antes de que se produzca una reducción grave del filtrado glomerular o de
que se establezca la necesidad de terapia renal sustitutiva. 
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Esta es la razón de que en 2009 las guías KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
proponga una nueva definición: Alteraciones del Metabolismo Óseo y Mineral asociadas a la
Enfermedad Renal Crónica (CKD-MBD: chronic kidney disease-mineral and bone disorder en
nomenclatura anglosajona) [3]. Actualmente se considera que estas alteraciones se ma¬nifiestan de
una o varias maneras: 

1) Anormalidades del calcio, el fósforo, la hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D (VD) y
“Fibroblast Growth Factor” (FGF). 

2) Alteraciones en el remodelado, la mineralización, el volumen, el crecimiento o la fragili¬dad
del esqueleto. El clásico término Osteodistrofia Renal (ODR) queda restringido a este epígrafe.

3) Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos.

FISIOPATOLOGÍA DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL Y ÓSEO. 

En los últimos años el concepto clásico del metabolismo mineral y óseo ha cambiado con la
descripción del sistema biológico FGF-23/klotho. Estas nuevas moléculas nos ayudan a entender
aspectos que hasta ahora no quedaban del todo explicados por los factores clásicos [4] [5] [6] [7] [8]
y permiten compren¬der la estrecha relación entre los trastornos del metabo¬lismo mineral y la
morbimortalidad cardiovascular en el contexto de la ERC. Aún siguen apareciendo nuevos
descubrimientos en investigación básica  que arrojan luz acerca de la fisiopatología de estas
enfermedades y que se desarrolla en otro capítulo.  

Sistema biológico FGF-23/Klotho

Los factores de crecimiento fibroblásticos son una subfamilia de péptidos que ejercen efectos
pleiotrópicos sobre una amplia gama de proceso biológicos. Uno de estos péptidos es el FGF-23 o
fosfatonina [5] [9] [10], y su receptor es el fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1) [5] [11] [12]
[13] [14].

Klotho, es una proteína transmembrana, que es necesaria para que la unión entre FGF-23 y su
receptor se active.

La coexpresión del complejo Klotho-FGF receptor define la especificidad tisular de los efectos de
FGF-23 [15]. Estudios en vivo han demostrado que solo la molécula completa de FGF-23 posee
actividad biológica, siendo el fragmento C-terminal un elemento que puede competir con la molécula
intacta por la unión al complejo FGF-klotho [16].

El FGF-23 es producido por los osteocitos y los osteoblastos, y repre¬senta las conexiones directas
entre el hueso, el riñón y las glándulas paratiroides en las alteraciones del metabolismo óseo-mineral
en la ERC. Se considera la principal hormona fosfatúrica (reduce la reabsorción tubular de fosforo y
aumento de su eliminación renal) y contrarreguladora de la vitamina D (reduce los valores de
calcitriol al disminuir su producción y aumentar su catabolismo) [17]. Como hemos dicho antes, para
que FGF-23 actúe necesita el cofactor Klotho. Aunque klotho se expresa en diversos tejidos, el
órgano donde se ha identificado la expresión mas importante es el riñón [18]. La ERC es, por tanto,
un estado de deficiencia de klotho [19].

¿Qué sucede en la ERC?

En estadios muy tempranos de la ERC (1 y 2) las concentraciones plasmáticas y urinarias de Klotho
descienden. Para compensar esta resistencia a su efecto se produce un aumento de FGF-23 que, a su
vez, disminuye la vitamina D activa, también ayudada por la perdida de masa renal funcionante (en



el riñón se produce la activación de la vitamina D, pasa de 25OH D3 a 1,25OH2D3 o calcitriol). 

La deficiencia de vitamina D activa (calcitriol) causa hipocalcemia por descenso de la absorción
intestinal de calcio (Ca), formación de complejos Ca-P y resistencia esquelética a la PTH, lo que
contribuye a aumentar la PTH, y también a la perdida de nefronas funcionantes, con lo cual reduce
también la expresión de klotho. 

Así, en estadios precoces de la ERC se produce:

- una reducción del calcitriol

- una elevación de la PTH

- se mantienen unas concentraciones normales de calcio y fósforo (por el efecto fosfatúrico de
FGF-23 y la PTH que están contribuyendo a eliminar el fósforo) 

Con el deterioro de la función renal la capacidad de excreción renal de fosforo disminuirá hasta un
momento en el que aparezca hiperfosforemia. La retención de fósforo produce mas hipocalcemia. 

El descenso de vitamina D y la retención de P aumentan directamente la síntesis y secreción de PTH,
e inducen hiperplasia paratiroidea. Las dianas sobre las que actúa el Ca y la vitamina D son el
receptor-sensor de Ca [20] [21] y el receptor citosólico de la vitamina D, respectivamente. El P
induce proliferación de células paratiroides y disminuyen la expresión de los receptores de Ca y
vitamina D.

En etapas más avanzadas, cuando los mecanismos de compensación se ven sobrepasados, se
produce todo el espectro de anormalidades englobadas en los trastornos del metabolismo óseo-
mineral asociados a la ERC [22] y estímulos que potenciaran el descenso de klotho, el aumento de
FGF-23, la reducción de calcitriol y el estimulo de la PTH produciendo el espectro de alteraciones
óseas y cardiovasculares [23] [24] [25] .

La deficiencia de calcitriol, además de participar en la re¬ducción de la expresión de klotho, resulta
en una estimu¬lación sobre las glándulas paratiroides, con un estímulo adicional derivado de la
reducción en la expresión de klo¬tho y del receptor de FGFG23 en las células paratiroideas.

La consecuencia final de estas alteraciones es el aumento de la secreción y síntesis de PTH, así como
una hiperplasia difusa paratiroidea. Cuando el estímulo de la hiperplasia es prolongado aparecen
células paratiroideas monoclonales dando lugar a una hiperplasia nodular. En estas zonas nodulares
se ha demostrado una disminución marcada de los receptores de calcio y vitamina D. Cuando se
alcanza esta situación, la producción de PTH se hace autónoma apareciendo con frecuencia
hipercalcemia e hiperfosforemia (hiperparatiroidismo terciario) [4].

Como corolario de la secuencia de eventos que conducen al daño óseo-vascular en el enfermo renal,
la (Figura 2) (diseñada y cedida por el Profesor Mariano Rodríguez, Hospital Universitario Reina
Sofía. Córdoba) muestra los cambios que acontecen en el riñón para mantener la concentración de P
sérico en situación de ERC y las alteraciones metabólicas que lo determinan (FGF-23, Klotho, PTH,
vitamina D).  

A: En condiciones normales de todo el P filtrado (5.770 mg al día), se reabsorbe aproximadamente el
86% y se excreta una cantidad de P que coincide con el fosforo absorbido en el intestino. De esta
forma se mantiene el balance de P. En estas circunstancias, teóricamente, por cada uno de los
túbulos distales circula aproximadamente 0,4 mcg de P al día. 
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B: Cuando la función renal desciende a una 40 % (ERC-3) los niveles séricos de P suelen ser
normales, debido a que la reducción del P filtrado, se compensa con una disminución de la
reabsorción tubular que ocurre gracias a la acción de FGF-23 y PTH. 

C: Este mecanismo compensador se deteriora progresivamente, porque el aumento de la  carga
tubular de P produce deterioro renal y reduce la expresión tubular de Klotho, co-receptor del FGFR
y necesario para actúe el FGF23. Por lo tanto, se produce una resistencia a la acción del FGF-23 y se
necesitan más FGF-23 para que se mantenga la fosfaturia. Además, el exceso de FGF-23, disminuye
más aún el calcitriol y, consecuentemente el hiperparatiroidismo progresa. Este incremento de
FGF-23 y PTH, junto a  la disminución de calcitriol, se relaciona con desarrollo de enfermedad
cardiovascular, mayor riesgo de calcificación vascular y alteración del metabolismo mineral. 

D: Cuando la ERC avanza y hay una reducción marcada del número de nefronas funcionantes, la
capacidad de disminuir la reabsorción de P ya no es suficiente para mantener la fosfaturia y por lo
tanto aumenta el P sérico y sus complicaciones asociadas, como la calcificación vascular. En este
estado, la carga tubular de P se acerca a 2 mcg de P por túbulo, produciendo daño progresivo renal,
y se asocian a empeoramiento marcado de las alteraciones del  metabolismo mineral, deterioro óseo,
enfermedad cardiovascular (CKD-MBD) y aumento de la mortalidad.

Clasificación histológica clásica

Para una descripción detallada de las alteraciones del remodelado óseo (Véase Atlas de
Osteodistrofia Renal) [26].

Clásicamente, la ODR se ha clasificado en 2 tipos: Alto Remodelado (AR) y Bajo Remodelado (BR)
[27] [28] [29] [30] [31] [32] [33]. Se trata de lesiones cualitativas del remodelado, pudiendo cursar
con cambios cuantitativos de la más ósea: normal, aumentada (osteosclerosis) o disminuida
(osteopenia u osteoporosis).

Alto Remodelado

El patrón histológico de las formas de AR es la Osteítis Fibrosa. A las formas incipientes se las ha
denominado formas Leves. Su única causa en la ERC es el hiperparatiroidismo secundario.

Se caracteriza por aumento de actividad celular osteoclástica y osteoblástica. Incremento de áreas
resortivas (Lagunas de Howship), aparición de fibrosis peritrabecular y acelerado depósito de
osteoide, frecuentemente no laminar. El grosor del osteoide no está aumentado dado que la tasa de
mineralización no suele afectarse. 

Como resultado del aumento del remodelado, aumenta la captación de tetraciclinas, con incremento
en la distancia entre bandas.

Bajo Remodelado

Las formas de BR se han dividido en dos tipos: Osteomalacia y Hueso adinámico u enfermedad ósea
adinámica, en función del defecto de mineralización [34] [35].

Osteomalacia (déficit de mineralización): se caracteriza por baja actividad celular peritrabecular,
gran acumulación de osteoide en grosor y extensión, con ausencia de osteoblastos adyacentes.
Escasa captación de tetraciclinas, con bandas que emergen muy juntas; o ausencia de captación. Las
formas más graves fueron causadas por intoxicación alumínica. Hoy en día su aparición es rara,
asociándose a déficit de vitamina D y bajos niveles de calcio y/o fósforo.
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Enfermedad ósea adinámica (mineralización normal): baja actividad celular peritrabecular similar
a la osteomalacia, pero sin acumulación de osteoide ya que no hay un manifiesto defecto de
mineralización. Escasa o nula captación de tetraciclinas. Este patrón histológico se describió más
tardíamente, especialmente en pacientes añosos y diabéticos, y con mayor frecuencia en aquellos
que reciben diálisis peritoneal. Cursa con niveles bajos de PTH.

Formas Mixtas

Suelen ser lesiones avanzadas donde coexisten signos de AR y BR.

Osteosclerosis u osteoporosis/osteopenia

Se definen como cambios cuantitativos de la masa ósea, en función de que exista ganancia o pérdida
respectivamente. No se consideran lesiones específicas de ODR, sino que pueden acompañar en
grado variable a las lesiones de AR y de BR.

Clasificación TMV: Turnover, Mineralización, Volumen 

Esta nueva clasificación publicada por las Guías KDIGO [3] [28] tiene como principal objetivo
alcanzar una armonía de criterios diagnósticos. De esta forma, el informe de las biopsias óseas
deben evaluar tres parámetros histológicos: 1. Remodelado o “turnover”, 2. Mineralización y 3.
Volumen óseo. 

Las lesiones clásicas de ODR descritas previamente se redefinen utilizando estos 3 criterios. En la
(Figura 3) mostramos la nueva propuesta de clasificación KDIGO y las lesiones clásicas
sobreimpuestas.

1.- Turnover o remodelado óseo

Representa la tasa de recambio óseo en el proceso acoplado de resorción-formación, tal como hemos
descrito previamente. Como hemos señalado, la ODR puede presentar todo el abanico de
posibilidades, desde el AR al BR. Las lesiones de AR se corresponden con la Osteítis Fibrosa, y lo
que podemos llamar su “antesala”, las formas Leves. Las lesiones de BR están representadas por la
Osteomalacia o el Hueso Adinámico, en función de la tasa de mineralización.

2.- Mineralización

Este parámetro identifica la tasa de mineralización de la matriz osteoide, pudiendo ser normal,
retrasada o ausente. La tasa de mineralización establece la diferencia entre las formas de BR.
Mientras que la mineralización está retrasada o ausente en la Osteomalacia, es normal en el Hueso
Adinámico. Las formas Mixtas también cursan con retraso en la mineralización

3.- Volumen óseo

Este parámetro cuantifica los cambios de masa ósea, y representa el balance entre formación y
resorción. No implica que existan cambios estructurales del esqueleto. Los valores elevados se
definen como Osteosclerosis y los valores bajos como Osteopenia u Osteoporosis. Realmente este no
es un parámetro propio de la ODR, aunque contribuye a la fragilidad ósea y al riesgo de fractura.
Los cambios de masa o volumen óseo pueden acompañar tanto a las formas de AR como de BR.
Masa o volumen óseo bajo es característico del hueso adinámico.

En las variaciones de volumen óseo es importante establecer diferencias entre hueso cortical y
trabecular, ya que los cambios metabólicos pueden afectar de distinta forma a ambos
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compartimientos. Es una característica del hiperparatiroidismo urémico, donde se produce un
decremento del hueso cortical, mientras [36] [37] que suele mantenerse o aumentar el hueso
trabecular. El balance final es variable.

Parámetros histomorfométricos: valor diagnóstico y parámetros de referencia

Esta nueva clasificación sin duda ayudará a unificar criterios diagnósticos [3] [28] [37] [38]. Sin
embargo, las guías KDIGO no proporcionan valores histomorfométricos de referencia, seguramente
por la dificultad de determinar parámetros dinámicos en la población normal. Previamente autores
como Sherrard DJ et al [32] y Malluche H et al [30] [39] [40] habían propuesto criterios diagnósticos
basados en la histomorfometría, y las guías KDOQI señalan unos parámetros histomorfométricos de
referencia [36] [37].

El análisis histomorfométrico [28] [33] [36] [37] [38] [41] se basa en la medición de parámetros
estáticos o estructurales y parámetros dinámicos o cinéticos. A partir de los parámetros medidos se
obtienen parámetros calculados, empleándose la combinación de ambos para establecer el
diagnóstico. Suelen expresarse en porcentaje o en su fracción decimal. La expresión dimensional
añada complejidad al uso de las unidades, ya que debe haber coherencia en el empleo de la
terminología bidimensional o tridimensional. Las unidades deben expresarse en áreas, perímetro y
distancia en formato bidimensional; o su equivalente, volumen, superficie (o interfase) y grosor en
formato tridimensional. 

Interpretación de los cambios en biopsias óseas sucesivas

Una aportación importante de las nuevas guías KDIGO ha sido clarificar el significado de
mejoramiento o empeoramiento en el tiempo, tras la realización de biopsias sucesivas. Mejoramiento
significa que una progresión de los parámetros histomorfométricos de cualquier categoría a
“normal” o formas “Leves”; y empeoramiento, lógicamente, lo contrario. De esta forma, el cambio en
un parámetro puede resultar beneficioso o adverso en función de la lesión basal. Por ejemplo, en
términos de turnover o remodelado, un incremento del BFR significa mejoría para el BR; mientras
que significa empeoramiento para el AR. Igual análisis vale para el volumen óseo, incremento es
mejoría en casos de osteoporosis, pero no para los casos de osteosclerosis. Cambios al otro extremo,
de AR a BR o viceversa, tampoco significan mejoramiento [37]. 

Formas de presentación

Las formas de AR [4] [6] [7] tienen lugar como consecuencia de la pérdida progresiva de la función
renal. La única causa conocida en la ERC es el hiperparatiroidismo. En general, las formas de AR
son más frecuentes en jóvenes, en la raza negra y en pacientes con mayor tiempo en diálisis. Aunque
varía entre series, su prevalencia está en torno al 50%.

Las formas leves cursan asintomáticas. Las formas más avanzadas de osteítis fibrosa suelen mostrar
alguna de las siguientes manifestaciones: Dolores óseos, prurito, deformidades esqueléticas (tórax
en tonel, genu valgo), desinserciones y rupturas tendinosas, calcifilaxis, fracturas patológicas.

Las formas de BR se describieron más tardíamente que las de AR, y no aparecen directamente como
consecuencia de la progresión de la ERC [34] [35]. 

Inicialmente se describieron de forma esporádica asociadas a la intoxicación alumínica, siendo su
expresión histológica la osteomalacia. Con el paso del tiempo, las formas de BR han pasado a ser la
forma histológica más frecuente (aproximadamente 50%), presentándose en su gran mayoría como
hueso adinámico. Esto es debido a que otros factores que favorecen el BR se han añadido al propio
estado urémico: mayor edad, diabetes y el uso inadecuado de calcitriol y captores intestinales de P



que contienen calcio en el tratamiento del AR. Se presenta como un hipoparatiroidismo relativo
(valores orientativos de PTH:

En general suelen ser asintomáticas. Dado que cursan con masa ósea baja, se considera que estos
huesos tienen una mayor fragilidad y en consecuencia, un mayor riesgo de fracturas.

Es notable que ambas formas de ODR, AR y BR puedan facilitar el depósito extraesqueléticos de Ca
y P. En las formas de AR, el hiperparatiroidismo, favorece el balance negativo de calcio y fósforo en
el hueso, especialmente hueso cortical. En las formas de BR, Ca y P no se incorporan al hueso, que
no cumple sus funciones metabólicas para mantener la homeostasis mineral. Este exceso de Ca y P
disponible, muy probablemente va a parar a tejidos blandos, facilitando del desarrollo de las
calcificaciones cardiovasculares.

Conviene puntualizar que otros procesos relacionados con la edad como el incremento de fragilidad
ósea o la enfermedad arteriosclerótica, no pueden considerarse asociados directamente a la ERC,
pero coexisten con ella. Más aún, influyen sobre el diagnóstico, tratamiento y pronóstico de los
efectos de la ERC sobre sus órganos diana.

Calcificaciones cardiovasculares 

El patrón de calcificación en la ERC terminal se caracteriza por el depósito mineral en la túnica
media, en tanto que en la población general las calcificaciones que predominan son las placas de
ateroma (Véase Alteraciones cardiovasculares en diálisis) [42] [43] [44] [45] [46] [47]. 

El incremento del P y del Ca predispone a la aparición de calcificaciones extraesqueléticas viscerales
y metastásicas que son predictoras independientes de mortalidad cardiovascular. La prevalencia de
ambas entidades está aumentando, favorecida por el uso abusivo de suplementos de calcio y
vitamina D. La edad es un factor de riesgo de calcificaciones arteriales de grandes vasos, valvulares
cardíacas y de calcifilaxis. Este hecho está seguramente relacionado con la dificultad de los sujetos
añosos para manejar un balance de Ca positivo secundario a la alta prevalencia de hueso adinámico
a esta edad.

Calcificaciones de partes blandas

Las calcificaciones de partes blandas pueden ser metastásicas (afectan tejidos sanos) o distróficas
(afectan tejidos previamente dañados) [48] [49]. Las localizaciones más frecuentes son:
Periarticulares (denominada Calcinosis Tumoral, por su apariencia pseudotumoral); vasculares (en
la media de arterias de mediano calibre, y en la íntima de las placas de ateroma de los grandes
vasos), y en válvulas cardíacas; viscerales (a nivel pulmonar, cardíaco, o renal); y otras
localizaciones como oculares, cutáneas y subcutáneas, condrocalcinosis.

Calcifilaxis

(Véase Calcifilaxis)

También conocida como arteriolopatía urémica calcificada, es un síndrome raro que generalmente
causa necrosis de la piel y generalmente afecta a pacientes con enfermedad renal crónica (ERC)
avanzada, en diálisis o receptores de trasplante renal; sin embargo, se han descrito casos de
calcifilaxis en sujetos con función renal normal o con ERC no avanzada [50] [51].

Clínicamente se caracteriza por áreas de necrosis isquémica muy dolorosas. En algunos pacientes, el
dolor precede al desarrollo de las lesiones cutáneas.
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La Necrosis isquémica se caracteriza por la calcificación de la media arterial e isquemia tisular
secundaria. Cursa con lívido reticularis y nódulos subcutáneos en placas violáceas, dolorosas, que
representan necrosis del tejido graso. Se localiza en la dermis, grasa subcutánea, y más raramente
en el músculo [52] [53]. 

Las áreas más afectadas son los muslos, el abdomen, las mamas y los glúteos, en general en las
áreas con mayor cantidad de tejido adiposo. También pueden aparecer en zonas periféricas, como
lesiones isquémicas en los dedos o en el pene, por lo que algunos autores distinguen una forma
central y otra periférica, con comportamientos diferenciados [54]. Suelen progresar para tomar la
apariencia de escaras que se infectan con frecuencia. Cuando se localiza en los dedos de manos o
pies puede simular una gangrena por enfermedad aterosclerótica periférica.

En general, destaca la importante elevación de la proteína C reactiva en casi todos los pacientes.

Su patogenia es multifactorial y es la consecuencia de muchos factores que causan calcificaciones
ectópicas en pacientes con enfermedad renal crónica, como trastornos del metabolismo del fosfato y
de calcio, hiperparatiroidismo, diabetes, obesidad, sexo femenino, inflamación sistémica y el uso de
antagonistas de la vitamina K, entre otros.

El tratamiento se basa principalmente en el manejo de las heridas, eliminando todos los posibles
factores precipitantes de la calcificación ectópica y administrando agentes capaces de inhibir el
proceso de calcificación [55]. 

El diagnóstico suele hacerse por la exploración clínica, pero cuando las lesiones ofrecen dudas hay
que recurrir a la histología. Las técnicas radiológicas y la gammagrafía pueden facilitar el
diagnóstico [56] [57]. En la biopsia aparece calcificación de las arteriolas dérmicas, hiperplasia de la
íntima, fibrosis en la subíntima y oclusión trombótica, provocando isquemia y una profunda
paniculitis septal. No debe haber cambios sugestivos de vasculitis. La calcificación afecta sobre todo
a la capa media de las pequeñas arterias y arteriolas, aunque también se ha reportado afectación de
la íntima y del intersticio del tejido adiposo subcutáneo [52]. 

Es una enfermedad con mal pronostico que conlleva una gran morbilidad y una elevada mortalidad
[58]. Los factores asociados a peor pronóstico serían un inicio del tratamiento tardío, cuando las
lesiones ya están muy avanzadas y la afectación proximal muestra isquemia y necrosis. La infección
es la principal causa de muerte [59]. 

Calcinosis tumoral

Es una complicación infrecuente que consiste en calcificaciones masivas metastásicas de partes
blandas, habitualmente periarticulares, afectando grandes articulaciones. La masa tumoral está
formada por el depósito masivo de cristales de hidroxiapatita [60].

La etiología no está perfectamente establecida, se ha asociado a hiperfosforemia severa y
prolongada, con producto CaxP elevado (> 70), en ocasiones como consecuencia del uso abusivo de
derivados de la vitamina D.

Suelen cursar asintomáticas, aunque se ha descrito la compresión de nervios periféricos (mediano,
cubital, ciático), limitación del movimiento articular e incluso síndrome febril asociado. El
diagnóstico es básicamente clínico, por la presencia de masas tumorales duras, periarticulares y no
dolorosas. Debe efectuarse el diagnóstico diferencial con tumores óseos, especialmente el
osteosarcoma. Una intensificación en el tratamiento  y en el control  del P pueden conseguir  su
curación completa.



Rupturas tendinosas espontáneas o patológicas

Ocurren con cierta frecuencia en la población añosa en diálisis. Tienen 2 factores etiológicos
principales: la amiloidosis por ß2M y el hiperparatiroidismo secundario severo. Los tendones más
afectados son el de Aquiles y el del cuádriceps. El cuadro clínico habitual es la ruptura espontánea,
con impotencia funcional, dolor intenso y presencia de un hematoma en la zona de ruptura. El
tratamiento deberá ser siempre quirúrgico, dadas las pocas posibilidades de cicatrización
espontánea [61]. El diagnóstico temprano y la reparación quirúrgica son importantes para lograr un
buen resultado funcional.

ESTRATEGIAS DIAGNÓSTICAS, PERIODICIDAD y VALORES RECOMENDADOS Parámetros
Bioquímicos

La determinación periódica de valores séricos de calcio y fosfato, junto a la PTH, es decisiva para el
manejo terapéutico del paciente. Las periodicidades de las determinaciones se muestran en la (Tabla
1). 

En nuestra opinión, la periodicidad mínima que recomendamos es la determinación programada de
calcio y fósforo mensual, y de PTH bimestral. Esta frecuencia se justifica en base a que las
decisiones en el tratamiento del complejo CKD-MBD han de basarse en las tendencias de los valores
e interpretados en su conjunto, por lo que una mayor frecuencia en la determinación nos ofrecerá
una visión más realista del paciente. Por otra parte, medidas frecuentes de valores como el fósforo,
que dependen de la adherencia de los pacientes, ayudaran al cumplimiento terapéutico.

En pacientes bajo tratamiento, especialmente en etapa de titulación de dosis, es necesaria una
mayor frecuencia de medición para analizar eficacia y efectos secundarios.

Las determinaciones deben hacerse en periodo corto de hemodiálisis, a mitad de semana.

Calcemia

La tendencia actual es intentar el rango de normalidad o de referencia del laboratorio. La precisión
de la calcemia aumenta corrigiendo para la albúmina sérica: añadir 0,8 mg/dl por cada 1 mg que
desciende la albumina por debajo de 4 mg/dl.

Es recomendable ajustar el calcio para los niveles de albúmina (o proteínas plasmáticas),
especialmente en el caso de hipoalbuminemia o hipoproteinemia. Es importante tener en cuenta que
la concentración extracelular de calcio no siempre se correlaciona con el balance de calcio (que
puede ser positivo o negativo con calcio plasmático normal), al igual que ocurre con el fosforo. 

La fórmula matemática del producto calcio-fósforo (Ca x P) no aporta información independiente a
los valores separados de calcio y fosforo evaluados en su conjunto [62] [63]. 

La medición de calcio posthemodiálisis es cuestionado, y la mayoría de los expertos opina que no es
necesaria su medición. En caso de determinarlo en pacientes concretos, se estudiaría el perfil
habitual en cada paciente con su calcio pre y post y su ultrafiltración habitual con medicación
estable, en mitad de semana dos o tres veces para precisar el perfil de ganancia de calcio individual
de dicho paciente, y preferiblemente utilizando calcio iónico. La individualización del calcio de
dializado de acuerdo con los niveles de calcio en suero de prediálisis puede prevenir o disminuir las
excursiones no deseadas tanto de calcio en suero como de PTH [64].

Fosforemia
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Las guías KDIGO (Kidney Disease Initiative Global Outcomes) sugieren mantener unas
concentraciones de P normales. En los pacientes en diálisis, existe suficiente evidencia
epidemiológica que demuestra la asociación de hiperfosfatemia con mortalidad [65] [66]. La mayor
supervivencia en los pacientes en diálisis se observó con valores de PO43− normales, de 4,4 mg/dl
(mejor intervalo: 3,6-5,2 mg/dl) [67] [68], en todos los estadios < 3mg/dL.

La fracción de excreción de fósforo (FEP) o reabsorción tubular máxima de fósforo (TmP) (FEP
Normal=10-20%) pueden ser marcadores precoces de sobrecarga de fósforo y ser de interés en
estadios precoces, aunque aún no se ha demostrado su utilidad clínica, por lo que no se considera
obligada su medición. Los pacientes con ERC avanzada tratados con diuréticos parecen presentar
concentraciones más elevadas de fosfato sérico [69].

PTH

El rango de normalidad el kit clásico Allegro (Nichols) medido con doble anticuerpo es de 10-65
pg/mL. Las guías KDIGO [37] recomiendan para pacientes en diálisis un rango de 2-9 veces por
encima del establecido como normal. Las guías SEN de 2011 recomendaban mantener 150-300
pg/mL como valores óptimos, valorar tendencias y evitar valores menores de 100 y mayores de 500
pg/mL.

En pacientes en diálisis, niveles de PTHi > 350-500 pg/mL (o equivalente) suelen ser específicos de
enfermedad ósea de alto remodelado (osteítis fibrosa o forma mixta); y excluyen prácticamente la
enfermedad de bajo remodelado. De hecho, el mejor punto de discriminación para enfermedad ósea
de alto remodelado fue un nivel de PTHi > 323 pg/mL (aproximadamente 5X el límite alto de la
normalidad). Niveles de PTHi < 100-120 pg/mL (o equivalente) se asocian a enfermedad ósea de
bajo remodelado (forma adinámica o la más rara osteomalacia) con un valor predictivo cercano al
90%. El mejor punto de discriminación para enfermedad ósea de bajo remodelado fue < 104 pg/mL
(algo menos de 2X el límite alto de la normalidad).

En la (Tabla 2) se muestran las variaciones en los objetivos terapéuticos según las diferentes guías y
estudios observacionales que relacionan determinados valores con mortalidad.

Aunque puedan existir variaciones y controversias en los objetivos de los parámetros bioquímicos
según las diferentes guías [3] [37] [70] [71] [72] [73] [74], lo que si parece razonable es:

a) No hay que tratar parámetros bioquímicos aislados, sino tendencias de los mismos y valorar
como  se  comporta  cada  valor  en  determinaciones  sucesivas  antes  de  tomar  decisiones
terapéuticas.  Parece evidente la necesidad de iniciar el  tratamiento cuando los valores de
laboratorio de PTH muestran una “tendencia” creciente a lo largo del tiempo, incluso dentro de
los rangos recomendados y, por supuesto, antes de llegar a 9 veces lo normal.

b) Se deben evitar los valores extremos de PTH. Valores inferiores a 2X y superiores a 9X sobre
el límite alto de la normalidad puesto que son considerados “extremos de riesgo”

c) El tratamiento antiparatiroideo no es una urgencia médica, y debemos proponer alcanzar
resultados a medio plazo no de forma inmediata, por eso, no debemos reaccionar agresivamente
con modificación de diferentes parámetros que pueden ser más perjudiciales en sí mismos para
el paciente,  y nunca a costa de no mantener un adecuado control  de la calcemia y de la
fosfatemia.

d) Sistematizar el momento de la toma de la muestra: antes de la sesión de diálisis de mitad de
semana.
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e) Conocer el método de medición usado y cualquier cambio en la metodología, muestra de
origen (suero o plasma), así como la manipulación adecuada de las muestras para facilitar una
adecuada interpretación de los resultados bioquímicos (especialmente PTH, calcidiol, albúmina)
[75] [76].

Fosfatasa alcalina total y ósea

Es útil, junto a la PTH, como predictora del recambio óseo en pacientes sin enfermedad hepática. La
fosfatasa alcalina ósea aunque tenga ventajas, no se justifica actualmente el coste adicional. Se
considera un marcador de riesgo de mortalidad de carácter lineal (no en forma de U, J o J invertida
como la PTH) [77]. Las KDIGO aconsejan su determinación cada 12 meses o más frecuentemente si
la PTH es elevada.

Los niveles de PTH (en relación a los de calcio y fosfato) combinado con la fosfatasa alcalina se
consideran el mejor marcador disponible de la enfermedad ósea subyacente. La PTH refleja
directamente la actividad paratiroidea puntual y la fosfatasa alcalina la actividad ósea [78]. En la
actualidad, puede ser de especial interés su medición en pacientes en los que nos planteamos iniciar
un tratamiento para la osteoporosis. Aquellos pacientes con niveles de PTH y fosfatasa alcalina
relativamente bajos pueden hacer sospechar la existencia de una enfermedad ósea adinámica, y en
estos casos, los agentes antirresortivos estarían contraindicados. Es probable que en un futuro
próximo con el tratamiento del riesgo de fractura debamos empezar a pedir fosfatasa alcalina ósea. 

Calcidiol

(Véase Vitamina D)

La determinación de niveles de Calcidiol (25OHD3) es recomendable ya que informa sobre las
reservas de vitamina D nativa. El objetivo es prevenir y tratar la frecuente insuficiencia o deficiencia
de esta prohormona. Deben monitorizarse los niveles de vitamina D cada 6 meses en los pacientes
suplementados para evitar toxicidad y ajustar las dosis.

Los niveles séricos adecuados se apoyan en las recomendaciones generales [79]. El déficit o
insuficiencia de vitamina D es muy frecuente en la población general y, más aún, en los pacientes en
diálisis debido a múltiples causas [80] [81]. En general, se acepta como “insuficiencia” de vitamina D
valores séricos de calcidiol entre 15 y 30 ng/mL y como “deficiencia” valores séricos inferiores a 15
ng/mL y se deben evitar valores superiores a 60 ng/ml. Se recomiendan la suplementación de todos
los pacientes con ERC para obtener unos valores al menos >20 ng/mL (idealmente >30 ng/mL),
especialmente debido a su asociación epidemiológica con una disminución de la mortalidad [73] [74]
[82] [83]. No parece razonable mantener a los pacientes con cifras extremadamente bajas de
vitamina D sin tomar una actitud de suplementación del déficit.

La determinación de calcitriol (1,25OH2D3) solo procede en el ámbito de la investigación, no
estando indicada en la práctica clínica habitual.

Otros marcadores del remodelado óseo no mejoran la información proporcionada por la PTH. 
Aluminio

Aunque el contenido de aluminio en el líquido de diálisis está bajo un mejor control, con la
utilización de dobles sistemas de ósmosis y la obtención de agua ultrapura en la mayoría de las
unidades, y ya no se usan captores de fosfato que contienen aluminio, la acumulación de aluminio
puede ser debida a un accidente [84]. El aluminio se añade al agua como floculante de la materia
orgánica en cantidades que varían según la época del año, por lo que sus niveles pueden llegar a ser
muy elevados. En estas situaciones la única forma de conseguir niveles óptimos en el liquido de
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diálisis es trabajar en serie con 2 ósmosis inversas. Aunque algunos grupos no recomiendan su
determinación rutinaria, en las nuevas guías de centros se recomienda, como  medida de seguridad y
vigilancia, la determinación de aluminio en agua cada 6 meses y aluminio sérico anualmente [85]. Se
debe determinar también de manera extraordinaria en aquellas situaciones en que se  sospeche
toxicidad alumínica en la unidad (anemia microcítica, demencia  u osteomalacia) (Pérez-García R et
al. Comisión de Expertos de la SEN para la creación de la Segunda Edición de la Guía de Gestión de
Calidad del Líquido de Diálisis. Guideline for dialysate quality of Spanish Society of Nephrology
(second edition, 2015). Nefrología. 2016 May-Jun;36(3):e1-e52)

En todos los estadios < 20 µg/L, óptimo 60 µg/L indican una sobrecarga alumínica (esto no siempre
implica enfermedad ósea por aluminio). 

En pacientes con depleción de hierro, el riesgo de incorporación tisular de aluminio es mayor.

Pruebas de Imagen

Las técnicas de imagen para el estudio del hueso o del árbol cardiovascular, son importantes para
evaluar calcificaciones vasculares. La evaluación de las calcificaciones vasculares y de la geometría
y función cardíaca no tiene protocolos establecidos. Los métodos para detectar calcificaciones en
diferentes territorios se muestra en la (Tabla 3). 

Una propuesta sencilla y posibilista para el seguimiento de las calcificaciones arteriales es utilizar el
índice de Kauppila li et al [86] y/ o el de Adragao T [87] [88] con una radiografía simple de columna
lateral, manos y pelvis. El ecocardiograma da información sobre la geometría ventricular y las
calcificaciones valvulares. La periodicidad de estos estudios es una decisión clínica e individual.
Otros estudios de morfología y función cardiovascular quedan restringidos al ámbito experimental o
de indicación clínica individualizada. 

El empleo de la Densitometria Ósea (DEXA), está indicada para el estudio de las alteraciones
cuantitativas de la masa ósea y riesgo de fractura

(Véase Osteoporosis Diagnóstico)

(Véase Alteraciones Metabolismo Óseo Mineral trás el Trasplante Renal).

Biopsia Ósea

La indicación de biopsia ósea no tiene periodicidad. Sus indicaciones, a pesar del ser el patrón oro
en el diagnóstico de la enfermedad ósea del enfermo renal, quedan restringidas a casos individuales,
en el contexto de casos clínicos donde su valor diagnóstico sea relevante para la toma de decisiones
terapéuticas o pronósticas (Tabla 4) [1] [3] [89]. 

Ocasionalmente, ante estudios diagnósticos no invasivos indeterminados, la biopsia ósea ha podido
desenmascarar alguna enfermedad ósea de origen metabólico coexistente (enfermedades del
modelado óseo congénitas, osteomalacia de otra causa, hiperoxaluria primaria, entre otras).
Actualmente estas indicaciones son excepcionales, dados los avances en los estudios genéticos no
invasivos.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL

El tratamiento de las enfermedades relacionadas con el MMO ha sufrido modificaciones en los
últimos años con la aparición de nuevas herramientas terapéuticas: nuevos captores de fosforo,
activadores del receptor de vitamina D (VD) (ARVD) y el desarrollo innovador de moduladores del
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receptor sensible al calcio (CaSR), calcimiméticos. Además, el reconocimiento del factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23)/eje klotho y el aumento de la conciencia de la importancia
de la calcificación cardiovascular y la necesidad de prevenirla han cambiado algunos de los
esquemas terapéuticos que existían previamente.

El primer objetivo es mantener o llevar los valores de Ca y P a rango normal y a continuación
normalizar los valores de PTH. Para ello se recomienda seguir los siguientes pasos:

1. Dieta 

2. Si el paciente está en diálisis, optimizar la dosis de diálisis.

3. Establecer la concentración idónea de Ca en el líquido de diálisis. 

4. Garantizar niveles de Calcidiol (25(HO)D3).

5. Control Calcio-Fósforo con captores del fósforo.

6. Manejo de la PTH con ARVD y/o calcimiméticos en función de Ca, P y respuesta de la PTH.

7. Otras consideraciones: paratiroidectomía, tratamiento de la calcifilaxis, calcinosis tumoral,
fragilidad ósea (osteoporosis), fracturas.

 

1. DIETA

(Véase manejo nutricional del paciente renal)

En este apartado hacemos especial hincapié en la prevención de la excesiva carga de P, sin afectar
el estado nutricional del paciente [90] [91] [92] [93] [94]. Un estudio reciente ha demostrado que el
estado nutricional fue la variable más fuertemente asociada con la mortalidad [95]. En este sentido,
a la hora de hacer recomendaciones dietéticas destinadas a disminuir la ingesta de P, es importante
conocer no solo el contenido en fósforo de los alimentos, sino otros aspectos como la diferente
absorción intestinal de P según la fuente alimenticia o el ratio P/proteína [91] (Figura 4). 

Existen dos fuentes de fósforo con diferente implicación en la fosfatemia: el fósforo orgánico y el
inorgánico. El fósforo orgánico se encuentra naturalmente en los alimentos ricos en proteínas tanto
de origen animal como vegetal, y su absorción es mayor si los alimentos son de origen animal
(carnes, aves, pescados, huevos y lácteos) ( 60%) que si la fuente de fosforo es proteína vegetal
(semillas, frutos secos y legumbres) (30%) pues su P (almacenado en forma de fitatos) se absorbe
menos en el intestino (debido a la falta de la enzima fitasa en el intestino humano que es necesaria
para liberar P) [92]. El fósforo inorgánico es el componente principal de varios aditivos que se
utilizan en el procesamiento alimentario. Son fuentes comunes de fósforo inorgánico las bebidas,
comidas congeladas, cereales para el desayuno, quesos procesados y para untar, productos
instantáneos, comidas precocinadas, salchichas, galletas, bollería, bebidas a base de cola, etc. Entre
el 90-100 % del fósforo inorgánico se absorbe a nivel intestinal, a diferencia del 40-60 % del fósforo
orgánico presente en los alimentos naturalmente [91] [92] [93] [94]. 

En general, se debe recomendar:

1) Consumir productos naturales frente a procesados. 
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2) Consumir alimentos ricos en proteínas, pero pobres en P (cociente

3) Consumir preferiblemente proteínas de origen vegetal ricas en fitatos, que se ha demostrado
que reduce la calcificación vascular.

4) Y sobre todo, evitar en lo posible el P inorgánico (casi 100% absorbible) de los aditivos
alimentarios 

Una vez en diálisis se debe liberar más la dieta de proteínas para prevenir desnutrición dado el
carácter catabólico de la técnica. Con las recomendaciones nutricionales para el enfermo en diálisis,
se suelen requerir captores del P para el control de la hiperfosforemia, que se deben adecuar a la
cantidad de P ingerida [91].  

2. OPTIMIZAR LA DOSIS DE DIALISIS

Véase Dosis de Hemodiálisis

Obviamente, la optimización de la diálisis en pacientes dializados es condición sine qua non para
controlar la hiperfosfatemia. Aun conociendo que la eliminación de fósforo con la hemodiálisis es
limitada, debido a la localización intracelular del mismo, la superficie de la membrana del dializador,
el tiempo y la frecuencia de la diálisis influyen en su eliminación.

Las opciones que aumentan mas la depuración de P son aumentar el tiempo por sesión, aumentar la
frecuencia e introducir técnicas de alto trasporte convectivo. La más eficaz es aumentar la
frecuencia [96] [97] [98], y especialmente la diálisis nocturna [99] [100]. 

3. ESTABLECER LA CONCENTRACIÓN IDÓNEA DE CAlCIO EN EL LÍQUIDO DE DIÁLISIS 

No existe un consenso sobre cuál debe ser el contenido de calcio en el líquido de diálisis (Ca]d)
(tanto hemodiálisis como diálisis peritoneal) [101, 102, 103]. Las guías KDIGO sugieren el uso de
[Ca]d entre 1,25 y 1,50 mmol/L (2,5-3 mEq/L) y reservar el uso de niveles más elevados, 1,75 mmol/L
(3,5 mEq/l) sólo para la hipocalcemia sintomática grave o el síndrome de hueso hambriento
posparatiroidectomía, ya que frenan la secreción de PTH y producen un balance francamente
positivo de calcio.

Cada vez aparece más el concepto de individualización en el contenido de [Ca]d. Los valores bajos
de [Ca]d (1,25 mmol/L; 2,5 mEq/L) se han asociado con un balance negativo de calcio y tendencia al
incremento de la PTH. Los valores altos de calcio en el dializado (1,5 mmol; 3 mEq/L) se han
asociado a balances positivos de calcio y tendencia a frenar la PTH, especialmente en aquellos
pacientes con niveles más bajos de calcio sérico prediálisis [64]. La individualización del calcio del
dializado de acuerdo con los niveles séricos de calcio prediálisis puede prevenir o disminuir las
excursiones no deseadas tanto del calcio sérico como de la PTH.

Algunas recomendaciones:

1) Tratar de incrementar el calcio sérico o disminuir la PTH a expensas de incrementar el
contenido de calcio en el  dializado pueden incrementar la mortalidad [103] y aumentar la
calcificacion coronaria [102].

2) Se desconoce aún cuál es el balance de calcio según el líquido de diálisis en pacientes con
hipocalcemia secundaria al uso de calcimiméticos, por lo que no parece aconsejable el aumento
persistente del calcio en el líquido de diálisis como respuesta a la hipocalcemia inducida por
calciméticos. 
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3) En pacientes con inestabilidad hemodinámica, el contenido bajo en calcio (1,25 mmol/L)
dializado puede favorecer una peor tolerancia a la ultrafiltración, que se potencia si el contenido
de magnesio no es adecuado. En estos casos hay que valorar riesgo / beneficio en la decisión de
un contenido en calcio u otro.

La tendencia actual es que, ante el riesgo de calcificaciones extraesqueléticas, la concentración de
[Ca]d se ha ido reduciendo [101]. Con calcemias en rango normal es razonable empezar con [Ca]d
de (1,25 mmol/L/2,5 mEq/L/5 mg/dL). Con tendencias descendentes de calcio sérico, especialmente
si se emplean calcimimeticos, se hace recomendable emplear [Ca]d de (1,5 mmol/L/3 mEq/l/6 mg/dl)
para evitar balances excesivamente positivos de calcio. 

4. GARANTIZAR NIVELES DE CALCIDIOL (25(HO)D3) 

Más del 80% de pacientes con ERC tiene un déficit de vitamina D [81], y este déficit se ha asociado a
un aumento de mortalidad, fundamentalmente por causas cardiovasculares e infecciosas [104]. 

Existen varias razones por las cuales parece recomendable medir niveles de calcidiol (2 C) y tratar el
déficit de esta hormona [3]:

• En estadios precoces, el déficit de 25(OH)D3 puede ser la única causa de HPT2º. Los niveles
adecuados  de  25(OH)D3 son especialmente  importantes,  ya  que serán el  sustrato  para  la
producción de 1-25(OH)2D3, además de que su déficit agrava el HPT2º. Un estudio reciente ha
demostrado  que  el  tratamiento  con  altas  dosis  diarias  de  colecalciferol  (8.000  UI/día)  en
pacientes con ERC Etapas 3-4 detiene la progresión de SHPT y no causa hipercalcemia u otros
efectos secundarios [105].

• Además, el receptor de la vitamina D se encuentra en otros tejidos además del riñón, hueso e
intestino y su suplementación tendría beneficios sobre la hidroxilación extrarrenal y sus efectos
pleiotrópicos auto- o paracrinos, más allá del control del hiperparatiroidismo. La vitamina D
tiene efectos pleiotrópicos sobre los sistemas inmunológico,  cardiovascular y neurológico y
sobre la actividad antineoplásica. Los órganos extrarrenales poseen la capacidad enzimática
para convertir 25(OH)D3 en 1,25(OH)2D3 [105].

• Es necesario suplementar con vitamina D en apoyo a los tratamientos de la osteoporosis en la
ERC , ya que aumenta la eficacia de dichos fármacos y evita efectos secundarios indeseados
como la hipocalcemia (principalmente inducida por denosumab) [106].  

La mayoría de los estudios se han realizado en pacien¬tes con una función renal normal, y se siguen
como base recomendaciones realizadas para ellos, desconociéndose en gran medida la fisiopatología
de esta alteración en el paciente renal. El tratamiento debe individualizarse. Los factores que
influyen son el sol (más déficit en invierno) , la obesidad ( vitamina D se deposita en la grasa, y tiene
más déficit en suero), el grado de función renal (a peor función renal, más déficit); ingesta de P y
niveles de FGF-23 (favorecen la destrucción de la vitamina D aumentando la 24 alfa hidroxilasa)
[107] .

La mayoría de las recomendaciones sugieren que se debe realizar una repleción para conseguir unas
cifras por encima de 20 ng/mL [108]; de esta forma, los valores óptimos deben situarse entre 20 y
30-40 ng/mL [109], ya que por encima de 40 ng/mL (100 nmol/L) se han asociado a mayor
mortalidad en algunos estudios [110].

En España disponemos de las siguientes opciones terapéuticas [3]:

• Vitamina D3 (colecalciferol): 2.000UI/mL solución (precursor de vitamina D no activo, forma



nutricional)

• 25(OH)D3 (calcidiol) (Hidroferol®): Las presentaciones del calcidiol en España son varias:
gotas, ampollas de 16.000 U (hidroferol ® 0,266: 266 mcg) y otras de 180.000 U. 

El objetivo es conseguir la dosis mínima capaz de mantener las funciones de la vitamina D sin
efectos secundarios. Al ser una vitamina liposoluble tiene el riesgo de acumularse y el paciente se
puede intoxicar [83].

La suplementación elegida dependerá del paciente. Probablemente la mejor alternativa sea la
suplementacion diaria en gotas en la forma nutricional (colecalciferol) por ser mas fisiológica y el
organismo puede modificar su activación a 25OHD3 según necesidades. 

En algunos pacientes para asegurar el cumplimiento terapéutico, una buena alternativa es Calcidiol
ampollas bebibles de 16.000 unidades (266 mcg), administradas en las salas de diálisis cada mes y
ajustando la dosis en función de la respuesta. Es la forma más sencilla de prescribirlo, si bien hay
posiciones desfavorables al empleo de suplementos intermitentes de calcidiol.

5. CONTROL CALCIO-FÓSFORO CON CAPTORES DEL FÓSFORO (P)

Conforme avanza la ERC la dieta deja de ser suficiente para controlar los valores de P y es necesario
prescribir captores del P , especialmente en diálisis [111]. 

Todos los captores de fósforo, en dosis adecuadas son capaces de reducir el P sérico y, por
consiguiente, su potencia es comparable [112] [113]. Hasta el momento, no hay ningún trabajo que
demuestre de forma convincente, cuál debe de ser el captor de primera elección. El uso de cualquier
captor de fósforo (excepto los basados en aluminio) se ha asociado a una mejoría de la supervivencia
en múltiples estudios en pacientes en diálisis [114], aunque no se puede descartar que este efecto
sea debido a un mejor estado nutricional. Se considera, por tanto, dada la presencia de numerosas
alternativas disponibles y la incapacidad de determinar una dosis segura, que el uso prolongado de
captores con aluminio debería evitarse, a pesar de que es el captor más barato y más eficaz.

En la (Tabla 5) se muestran las características, ventajas y desventajas de los diferentes captores del
P: captores alumínicos [115], cálcicos [116] [117] [118] [119] [120], sevelámero [121] [122] [123]
[124] [125] [126] [127], lantano [128] [129] [130] [131] [132], con magnesio [133] [134] [135] [136]
[137] [138] y con base férrica [139] [140] [141] [142] [143].       

Dentro de los aspectos a tener en cuenta a la hora de prescribir un captor de fósforo hay que
considerar:

• Contenido de calcio del captor de fósforo: Los resultados de los últimos estudios clínicos
aleatorizados y metaanálisis [144] [145] [146] [147] han favorecido a la tendencia creciente de
limitar cada vez mas el uso de captores del P cálcicos y, sobretodo, la cantidad de calcio
aportado con ellos. Las nuevas guías KDIGO de 2017 [148] [149] [150]  sugieren su restricción
en todos los estadios de ERC en los adultos (actualmente evidencia 2B). 

•  Individuos normales  y  pacientes  con ERC en estadios  3b-4 tenían un balance de calcio
ligeramente negativo o neutro con una dieta de 800 mg al día de calcio, mientras que con una
dieta de 2 g al día los individuos normales se encontraban en un balance ligeramente positivo y
los pacientes con ERC tenían un balance muy positivo, lo que sugiere que en adultos con ERC,
la ingesta total de calcio elemental no debe superar los 800-1200 mg/día para prevenir la
deficiencia de calcio y la carga de calcio. 
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• Por tanto, en caso de utilizar captores del P hay que limitar las cantidades de calcio elemento
aportado a una cifra, probablemente inferior, a 800 mg , dado que va a haber ingesta de calcio
elemento en la dieta. 

• Coste: Aunque existen controversias [148]  en este aspecto parece razonable, que como en
cualquier tratamiento, haya que hacer un ejercicio de reflexión de coste-efectividad sobre las
prescripciones de captores del fosforo para proteger el Sistema Nacional de Salud (128).  

•  Preferencias  de  los  pacientes  (tabletas  vs.  polvo,  sabor):  Las  preferencias  del  paciente
deberían ser incluidas en el proceso de elección del captor ya que puede contribuir a una
mejora de la adherencia terapéutica y, por ende, un mejor control los objetivos de fosforo [151]
[152] [153].  . 

Otros captores de P

Se han desarrollado otros captores de fósforo como el colestilán (MCI-196) que fue lanzado en
Alemania y Austria en el año 2013, pero ya no está disponible en la Unión Europea por razones
comerciales [154]. En cuanto al chitosán, a pesar de las grandes expectativas iniciales creadas,
estudios aleatorizados recientes han sido incapaces de duplicar los buenos resultados iniciales [155]
[156]. Otros captores de P están en fase de desarrollo [154].

Algunas consideraciones en el tratamiento con captores de fosforo:

• Los captores deben administrarse con los alimentos. Es importante no prescribir los captores
del fósforo solamente en desayuno, comida y cena; sino atender a las ingestas intermedias que,
muchas veces, son las que más fosforo aportan, al tratarse de alimentos procesados, ricos en P
inorgánico (Figura 5).

• El hecho de que tengan que tomarse junto con los alimentos o inmediatamente después, los
convierte en uno de los fármacos con menor adherencia dado que es de los que más interfieren
en la vida y las costumbres de los pacientes,, y ello a su vez desempeña un papel central en el
control del resto de los elementos que condicionan la CKD-MBD [157].

•  Un elevado porcentaje  de pacientes  abandona el  tratamiento,  independientemente de la
relevancia clínica que pueda tener, para evitar las reacciones adversas o la intolerancia [158]. 

• Cuando un paciente tenga el P mal controlado no entrar en la espiral de subida de dosis dando
por hecho una falta de respuesta al tratamiento sino explorar la falta de adherencia. una falta de
cumplimiento. Esta actitud no solo no mejora los resultados, sino que contribuye a la falta de
adherencia y empeora la calidad de vida del paciente.

6. MANEJO DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO 

Si una vez realizadas todas las medidas anteriormente descritas, haciendo especial énfasis en el
control del fósforo, los niveles de PTH siguen aumentando de modo progresivo y persistente, es el
momento de iniciar nuevos tratamientos, que actúan a nivel de dos receptores y van encaminados a
disminuir la PTH :

• El receptor de la vitamina D: Activadores del receptor de Vitamina D (ARVD)

• El receptor del calcio: Calcimiméticos

Activadores del receptor de Vitamina D (ARVD)
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Como su nombre indica actúan a nivel del receptor de la vitamina D. El receptor de vitamina D, una
subfamilia de receptores nucleares que actúan como factores de transcripción en las células diana,
se ha encontrado en prácticamente todos los tipos de células, lo que puede explicar sus múltiples
acciones en diferentes tejidos.

En España se dispone de tres presentaciones y todas son eficaces y están indicados para tratar el
hiperparatiroidismo del enfermo renal. Estas son: 1α(OH)D3 (Etalpha® presentación oral e
intravenosa); 1,25(OH)2D3 o calcitriol (presentación oral: Rocaltrol®; e intravenosa: Calcijex®); y
19nor o paricalcitol (presentación oral e intravenosa: Zemplar®). Equivalencia de dosis: 1 mcg
calcitriol = 3-4 mcg paricalcitol [159]. 

Todos son eficaces y están indicados para tratar el hiperparatiroidismo del enfermo renal.

Disponemos de los siguientes ARVD:

CLASICOS 

1) Calcitriol: disminuye la síntesis y la secreción de PTH pretranscripcional, independientemente
de su acción hipercalcemiante, y actua a través de su receptor específico. Como novedad, en la
actualidad se conoce que , ademas de regular la homeostasis del calcio y el fosfato, también tiene
acciones novedosas en la proliferación y diferenciación celular, regulación del sistema inmune
innato y adaptativo, efectos preventivos sobre enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas,
e incluso efectos antienvejecimiento [159]. 

2) Alfacalcidol: derivado sintético de la vitamina D, correspondiente a la molecula, 1 -alfa-
hidroxicolecalciferol. Es una forma con poca actividad que requiere una biotransformación previa en
una forma activa, el calcitriol o 1,25OH2D3. La acción del alfacalcidol aparece a las pocas horas de
la administración. Sin embargo, la duración de sus acciones es la menor de todas, no superando por
lo general las 48 horas, aunque en ocasiones puede llegar a 3-5 días. Se requieren dosis mas altas de
calcitriol para obtener el mismo efecto [160].  

SELECTIVOS 

3) Paricalcitol es la 19-nor-vitamina D2: Se considera un activador selectivo del RVD (AsRVD). Su
eficacia terapéutica se debe a la selectividad tisular de su mecanismo de acción [161]. Los AsRVD
permiten inhibir la síntesis y secreción de la PTH de un modo más eficiente por su mayor afinidad a
nivel de células paratiroideas y con menos hipercalcemia e hiperfosforemia por su menor impacto
sobre la absorción intestinal del calcio y fósforo y su menor actividad que el calcitriol a nivel óseo
[162]. La selectividad de paricalcitol se explica a nivel bioquímico por el extremo C-terminal del
receptor de la vitamina D, que es la región que se une específicamente al ligando. 

Paricalcitol presenta tambien ventajas en cuanto a sus efectos pleiotrópicos o multisistémicos [163]:
Protección renal: reducción de la proteinuria y fibrosis renal [164] [165]; agente inmunomodulador y
antiinflamatorio sobre el remodelado cardiomiocitario [166]; y menos calcificaciones vasculares
comparado con dosis equipotentes de calcitriol en estudios experimentales [167]. El efecto
diferencial del calcitriol y el paricalcitol sobre la calcificación vascular parece estar mediado por una
regulación distinta de las vías de señalización BMP y Wnt / β-catenina [168]. 

A pesar de estos posibles efectos pleiotropicos asociados a los ARVD en la actualidad no se puede
recomendar su uso para otras indicaciones que no sean el tratamiento del hiperparatiroidismo; ni
tampoco recomendar de manera preferente el uso de Paricalcitol [169] [170]. 

El peligro de estos tratamientos es que incrementan la absorción intestinal de calcio y fósforo, y



pueden facilitar el desarrollo de calcificaciones vasculares e incrementar la mortalidad si no se
utilizan adecuadamente [65]. 

Si se administran dosis bajas de metabolitos activos no suelen provocar hipercalcemia ni
hiperfosfatemia y algunos estudios experimentales han mostrado que podrían incluso disminuir la
progresión de la ERC y numerosos estudios epidemiológicos han mostrado beneficios de
supervivencia asociado tanto el uso de calcitriol como de α-calcidol de pacientes con ERC no en
diálisis. [171] [172] [173]. 

Existen resultados controvertidos respecto al uso de analogos de la vitamina D y supervivencia en
hemodiálisis [174]. 

En estadios prediálisis se recomienda iniciar calcitriol 0,25-0,5 mcg o alfacalcidiol 0,5-1 mcg o
paricalcitol 1-2 mcg, cada 48 horas o a diario, individualizando según niveles de PTH y ajustando
dosis en función de la respuesta y efectos secundarios (hipercalcemia o hiperfosforemia). En
hemodiálisis el rango de dosis es mayor, siempre en función de los niveles de PTH.

El empleo de dosis bajas para favorecer los efectos pleiotrópicos (por ejemplo calcitriol 0,25-0,5
mcg, o paricalcitol 1-3 mcg por semana) en pacientes con PTH normal o baja, además del riesgo de
inducir un hueso adinámico, es un aspecto controvertido por lo que su indicación tampoco está
establecida.

Calcimiméticos

Los calcimiméticos actúan a nivel del receptor del calcio. Hay dos calcimiméticos comercializados
actualmente en España: cinacalcet (vía oral) y etecalcetida (ha de ser administrado por vía
endovenosa al final de la sesión de diálisis, si se administra durante la diálisis pierde eficacia al
perderse por el dializador).

1) Cinacalcet: un activador alostérico del sensor del Ca que aumenta la sensibilidad de la glándula
PTH a la acción del Ca extracelular [175] [176] y disminuye así la secreción de PTH. 

2) Etecalcetide: es un pequeño péptido sintético que activa el RSCa incluso en ausencia de calcio.
Sin embargo, la señalización es mayor en presencia de calcio por lo que su acción alostérica parece
ser también la principal [177] [178] [179].    

Los calcimiméticos reducen significativamente los valores séricos de PTH y, se ha visto asociada una
disminución del calcemia y a un mejor control del fósforo [180]. Otras ventajas descritas con el uso
de calcimiméticos son disminución del número de paratiroidectomías, fracturas y hospitalizaciones
de causa vascular [181]. Aunque después de 64 meses no hubo diferencias en el objetivo primario de
muerte o aparición de eventos cardiovasculares, hubo mejoría nominalmente significativa de la
supervivencia, en el subgrupo de pacientes en diálisis ≥ 65 años [182] [183]. También se ha descrito
reducción del tamaño y vascularización de las glándulas paratiroides [184].

Diferencias y similitudes entre Cinacalcet y Etecalcetida

1)  Ambos  fármacos  pueden  presentar  intolerancia  digestiva  e  hipocalcemia  como  efectos
secundarios, que en algunos casos ha obligado a supender el fármaco. Aunque en los ensayos
clínicos el etelcalcetida endovenoso no mostró diferencias significativas respecto a cinacalcet en
la aparición de eventos adversos gastrointestinales, sin embargo la experiencia clínica parece
demostrar  que  pacientes  intolerantes  a  cinacalcet  pueden  tolerar  etelcalcetida  [185].  La
hipocalcemia parece ser mas severa con etecalcetida que con cinacalcet [178] [186].  



2) Por su utilización intravenosa en las unidades de hemodiálisis, etecalcetida mejora y asegura
la adherencia [185].

3)  Por  otra  parte,  etelcalcetida  ha  resultado  ser  más  efectiva  para  reducir  la  PTH  en
comparación  con  el  cinacalcet,  con  un  perfil  de  seguridad aceptable  y  comparable  [187].
Etecalcetida reduce PTH incluso en grados avanzados de hiperparatidoismo y disminuye la
necesidad de paratiroidectomias [188].  

4)  Tras  la  administración  de  una  dosis  de  cinacalcet  en  pacientes  en  hemodiálisis  con
hiperparatiroidismo secundario controlado por cinacalcet, se observa una reducción transitoria
(1-6 horas) en PTH y P después de cada dosis diaria, con un retorno al inicio a las 24 horas
[189]. Sin embargo la administración de etecalcetida postdiálisis mantiene los niveles de PTH
estables a lo largo de toda la semana. 

Después de la interrupción de cinacalcet, la PTH aumentó significativamente a las 48 horas. Esto ha
hecho que en pacientes con PTH excesivamente controlada o suprimida cinacalcet se puede
administrar cada 48 horas [189]. 

Dosificación 

• Cinacalcet. Se administra via oral. Las dosis que varian desde 30 mg hasta 180 mg. Pacientes con
PTH excesivamente controlada se pueden administrar 30 mg cada 248 horas (equivalente a 15
mg/diarios). 

• Etecalcetida. Se adminstra intravenoso. Inyección en bolo 3 veces por semana post hemodiálisis-
en la línea venosa del circuito de diálisis al final de la sesión durante el procedimiento de lavado con
suero fisiológico. Dosis que varian desde 2,5 mg postHD hasta 15 mg.

Pacientes con PTH excesivamente controlada se pueden administrar menos dosis de etecalcetida o
administrar 1 vez a la semana.

• Semivida eficaz de 3 a 5 días. 

• Etelcalcetida se elimina principalmente mediante la hemodiálisis.

• 60% se recuperó en el líquido de diálisis 

 Si el paciente estaba siendo tratado con cinacalcet y pasa a etecalcetida a ficha tecnica recomienda
suspender una semana , auque en la experiencia en vida real no parace que sea necesario ese
periodo de lavado , maxime cuando tras la suspensión de cinacalcet la PTH aumenta un 50% a las 48
horas [185] [189].

Diferencias y Asociación de Calcimiméticos y metabolitos activos de la vitamina D

La principales diferencias entre ARVD y Calcimiméticos se ilustran en la (Figura 6).

Control PTH y Efectos secundarios

Cuando se usa vitamina D, los problemas clínicos más importantes son la hipercalcemia, la
hiperfosfatemia y la calcificación vascular. Pacientes tratados durante 52 semanas con cinacalcet o
con vitamina D en monoterapia tuvieron reducciones similares en la PTH. La hipocalcemia fue más
común en el brazo de cinacalcet, mientras que la hipercalcemia y la hiperfosfatemia ocurrieron con
mayor frecuencia en el brazo análogo de vitamina D [190]. No se debe tratar la hipocalcemia
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inducida por calcimiméticos con aportes de calcio, bien con calcio en forma de captores o bien en
forma de calcio en el líquido de diálisis.

Efecto sobre FGF-23 

Durante el tratamiento de HPTS, el uso de cinacalcet se asoció con una disminución en las
concentraciones de FGF-23, mientras que los análogos de vitamina D se asociaron con un aumento.
Los efectos divergentes de estos tratamientos en FGF-23 parecen ser independientes de la
modificación de la PTH. Es posible que los efectos de los análogos de cinacalcet y vitamina D sobre
FGF-23 puedan estar mediados indirectamente por otros efectos sobre el metabolismo óseo y
mineral [191].

¿Qué usar? 

No hay datos suficientes que nos hagan optar por uno u otro tratamiento pues un metaanálisis
reciente concluye que los efectos de los diferentes fármacos sobre los niveles séricos de PTH, fósforo
y calcio se correlacionan de manera débil e imprecisa con la muerte por todas las causas y
cardiovascular en el contexto de la ERC [192]. Hay estudios experimentales que muestran que
etelcalcetida y paricalcitol atenuaron de forma similar la progresión del HPT. Sin embargo,
etelcalcetida evitó diferencialmente la calcificación vascular, al menos en parte, debido a la
reducción de los niveles séricos de FGF-23, calcio y fósforo [193]. 

Asociación de Calcimiméticos y metabolitos activos de la Vitamina D

La asociación de calcimiméticos y metabolitos activos de la vitamina D es una alternativa terapéutica
con potenciales ventajas: 

• Los calcimimeticos aumentan la expresión de los receptores de la vitamina D y la vitamina D
aumenta la expresión de los receptores de calcio, con lo que existe una acción sinérgica entre ambos
fármacos en el control del hiperparatiroidismo secundario. Esto puede contribuir a disminuir dosis
de ambos fármacos, con la consiguiente disminución de dosis y de efectos secundarios bioquímicos o
clínicos.

• En el estudio Advance, se comparó el efecto de la administración de Cinacalcet más dosis bajas de
ARVD (selectivos o no selectivos) frente a la administración de dosis flexibles de vitamina D sobre la
calcificación vascular y de las válvulas cardiacas. No se alcanzaron diferencias estadísticamente
significativas en el objetivo primario (cambio porcentual en la puntuación de la calcificación de las
arterias coronarias), pero sí en los scores de volumen de la calcificación de las arterias coronarias y
de progresión de la calcificación de la válvula aórtica. El grupo con menor calcificación fue el que
combinó cinacalcet con análogos de la vitamina D a dosis bajas ( máximo 6 mcg/semana) [194]. 

Puede ayudarnos este algoritmo (opinión del autor adaptada a las guías actualmente disponibles)
(Figura 7). Se parte del supuesto de pacientes no tratados previamente.

La pauta de Ca en el líquido de diálisis se adecua a los niveles séricos de Ca. Con la excepción de
niveles de Ca por debajo de 8,2 mg/dl, es recomendable utilizar [Ca]d de 3 mEq/l. El primer escalón
es tratar las alteraciones del P y posteriormente, en función de los niveles de calcio elegir entre las
diferentes opciones terapéuticas para tratar el incremento de PTH: ARVD clásicos (calcitriol, alfa
calcidiol), ARVD selectivos (paricalcitol) y calcimimeticos (cinacalcet oral o etecalcetida).
Obviamente, existen muchas situaciones en que no es posible seguir esta secuencia terapéutica.
Ante la persistencia de hiperparatiroidismo, el uso combinado de calcimiméticos y ARVD es una
opción atractiva, que debe adaptarse a los niveles de Ca y P.
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PARATIROIDECTOMÍA 

La paratiroidectomía se debe considerar si todas las medidas anteriormente mencionadas son
ineficaces para controlar la PTH. En la actualidad, con la introducción de las nuevas alternativas de
tratamiento médico las indicaciones de paratiroidectomía son muy escasas [186].

Estas serían [195] : 

a) Cuando el nivel de la hormona paratiroidea persiste > 800 pg/mL durante > 6 meses, a pesar
de las intervenciones médicas exhaustivas (asociación de cinacalcet/etecalcetida, captores del
fósforo y derivados de la vitamina D), es probable que exista proliferación monoclonal con
hiperplasia nodular junto con una disminución de la expresión de la vitamina D y los receptores
de detección de calcio (no se debe considerar resistencia a calcimimeticos si se usan cinacalcet
oral, pues no se puede asegurar el cumplimiento terapéutico).

b) Hipercalcemia o hiperfosfatemia severa refractaria.

c)  Hiperparatiroidismo  primario  (hipercalcemia  no  iatrógena  con  PTH  no  suprimida)  en
pacientes con ERC (especialmente jóvenes con criterios quirúrgicos). En estos casos existe la
posibilidad de cirugía mínimamente invasiva si el sestamibi o la ecografía paratiroidea son
positivas.

d) Paciente con calcifilaxis y PTHi superior a 500 pg/mL, que no responden rápidamente al
tratamiento con calcimiméticos.

e) Complicaciones asociadas al HPT2º como ruptura tendinosa, dolor óseo severo o anemia
refractaria.

Localización por imagen de las glándulas paratiroides.

Es recomendable disponer de técnicas de imagen previas a la paratiroidectomía para valorar tamaño
glandular, situación y sobre todo presencia de glándulas ectópicas. La asociación de Gammagrafía-
MIBI y/o SPECT-TAC y/o Ecografía cervical muestran una gran sensibilidad y especificidad (BC). El
uso de PET-scan con diferentes trazadores (11C-metionina, 18F-fluorocolina) se considera una
modalidad de imagen de segunda línea adecuada para permitir paratiroidectomía mínimamente
invasiva.

Procedimiento de extirpación

Existe controversia sobre cuál es la técnica de extirpación más adecuada, paratiroidectomía total,
subtotal o total con autotrasplante y faltan ensayos clínicos aleatorizados para valorar
riesgo/beneficio de la paratiroidectomía. 

1) Si  hay un adenoma simple o doble que causa hiperparatiroidismo terciario después del
trasplante de riñón, se prefiere la paratiroidectomía subtotal (dirigida a quitar el adenoma) para
lo cual la incidencia de hiperparatiroidismo secundario recurrente es baja [196]. 

2) En pacientes con razones convincentes para evitar la cirugía de cuello reoperatoria (es decir,
afecciones de la tiroides que potencialmente requieren procedimientos quirúrgicos adicionales,
antecedentes de cirugía repetida del cuello, lesión recurrente conocida del nervio laríngeo,
comorbilidades  médicas  significativas  o  intolerancia  a  anestesia  general)  se  prefiere  la
paratiroidectomía total con autotrasplante [197]. Cuando se realiza una paratiroidectomía total
con  autotrasplante,  se  coloca  un  fragmento  de  tejido  paratiroideo  en  el  músculo



esternocleidomastoideo  o  del  antebrazo  o  en  el  tejido  adiposo  abdominal  subcutáneo.  Se
desaconseja dejar como tejido residual (en caso de paratiroidectomía subtotal o para uso como
autotrasplante) una glándula hipercaptante en la gammagrafía.

3) Para los pacientes con una esperanza de vida más larga o aquellos con poca o ninguna
probabilidad de  someterse  a  un trasplante  de  riñón,  una paratiroidectomía  total  sola  (sin
autotrasplante)  es  superior  en  términos  de  prevención  del  hiperparatiroidismo  secundario
refractario recurrente [198]. El efecto a largo plazo de los niveles excesivamente bajos de PTH
sigue sin estar claro, aunque existe la preocupación de un cambio de enfermedad de recambio
óseo alto a bajo con posibles resultados vasculares adversos después de la paratiroidectomía.

La paratiroidectomía total con autotrasplante conlleva un mayor riesgo de hipocalcemia
permanente, mientras que el riesgo de recurrencia de hiperparatiroidismo es mayor con la
paratiroidectomía subtotal [198].

La paratiroidectomía no está exenta de complicaciones, con un aumento de mortalidad precoz y
aumento de las tasas de hospitalización durante el primer año, aunque con buenos resultados a
largo plazo en estudios observacionales [195]. 

Manejo Postoperatorio

En casos de hiperparatiroidismo severo la hipocalcemia en el postoperatorio inmediato puede ser
profunda y grave. Se denomina "síndrome del hueso hambriento" secundario al rápido depósito de
minerales en el hueso y aparece en más del 25% de los pacientes.

Suele aparecer entre 1 y 3 semanas después de la cirugía. Los niveles de PTH antes de la cirugía no
predicen la aparición de síndrome del hueso hambriento hueso , mientras tener menos de 45 años,
tener un calcio postoperatorio 120 U/L son mas predictivos. Su tratamiento requiere dosis elevadas
de calcio oral y endovenoso, calcitriol y calcio en el baño elevado (una de sus pocas indicaciones)
[195].

La vigilancia de estos pacientes debe ser rigurosa, con medición de la calcemia cada 6 horas. Para
prevenir este síndrome, algunos proponen suprimir la glándula en los días previos a la PTX con altas
dosis de Calcitriol (5 mg postdiálisis).

Tratamiento de la calcifilaxis

Véase Calcifilaxis

El tratamiento de la calcifilaxis consiste en:

Cuidado de las heridas mediante un programa intensivo por un equipo multidisciplinar, vigilancia
intensiva de la aparición de sobreinfección y tratar de forma enérgica con antibióticos.

Control del dolor: opiáceos adecuados a la función renal, como el fentanilo, y tratamientos
coadyuvantes que sean efectivos para el dolor neuropático (como la pregabalina o la gabapentina).

Control de las alteraciones del metabolismo calcio-fósforo (hiperfosfatemia con captores del fósforo
no cálcicos, cinacalcet o etecalcetida, paratiroidectomía si no se puede controlar la PTH). 

Adecuación de la dosis de diálisis y usar baño bajo en calcio (2,5 mmol/L). No está tan claro si está
justificado pasar a una diálisis intensiva. Podría estar justificado incrementar la frecuencia o la
duración de la diálisis, o pasar a hemodiafiltración en línea, en los pacientes con hiperfosfatemia

https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-calcifilaxis-183


resistente

Suspensión de la medicación que la favorece: captores con calcio, vitamina D activa y sus análogos,
anticoagulantes antagonistas de la vitamina K y, quizá, el hierro intravenoso. Se puede cambiar a
otro tipo de anticoagulante: heparina teniendo en cuenta que las inyecciones subcutáneas pueden
favorecer la aparición de nuevas lesiones, y hay que tenerlo en cuenta si se indica heparina de bajo
peso molecular [199], o apixaban a dosis de 2,5 mg cada 12 horas 

Tratamiento de las calcificaciones vasculares

Se están aplicando tratamientos fuera de ficha técnica:

Tiosulfato sódico. Las dosis son empíricas. difieren si el paciente está en hemodiálisis, diálisis
peritoneal o sin ERC avanzada. No se sabe la duración óptima del tratamiento. En la mayoría de las
series de casos publicados se ha continuado el tratamiento hasta 2 meses más tras la resolución de
las lesiones o la mejoría clara del dolor. Si no hay mejoría podrían asociarse otras medidas, como
bisfosfonatos o cámara hiperbárica [59]. La dosificación se refleja en la (Tabla 6).

Efectos secundarios : náuseas, vómitos, diarrea y calambres abdominales si se administra muy
rápido (en menos de 60 minutos). También pueden aparecer acidosis metabólica, hipotensión,
hipocalcemia, prolongación del QT y sobrecarga de volumen (por el sodio). Si el paciente no lo tolera
intravenoso se puede usar intralesional.

Bisfosfonatos: preferentemente ibandronato (6 mg por vía intravenosa (1ª dosis), seguido por una
segunda dosis de 3 mg a los 15 días y posteriormente ibandronato oral, 150 mg/mes durante 6
meses) [200]. Otra alternativa sería el pamidronato, 90 mg por vía intravenosa (1ª dosis), seguido
por 30 mg por vía intravenosa semanales o 35 mg de alendronato oral (tres o cuatro dosis en total).

Suplementos de vitamina K [201]: Existe un ensayo clínico en marcha Evaluation of Vitamin K
Supplementation for Calcific Uremic Arteriolopathy (VitK-CUA) (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02278692) para confirmar su indicación.

Oxigenoterapia y cámara hiperbárica: terapia de segunda línea. Algunos estudios retrospectivos
sugieren que aplicar este tratamiento podría favorecer la mejoría en más de la mitad de los casos, y
prolongar la supervivencia más de 3 años [202] [203].  

SNF472: formulación intravenosa de hexafosfato de mioinositol, que inhibe la formación y el
crecimiento de cristales de hidroxiapatita, la vía común final en la patogénesis de la calcificación
vascular. Un reciente ensayo clínicos en pacientes con calcifilaxis muestra que pacientes que
recibieron SNF472 intravenoso 3 veces por semana durante 12 semanas fue bien tolerado y se
observaron mejoras desde el inicio hasta la semana 12 en la curación de heridas, el dolor y la calidad
de vida. Actualmente se está planeando realizar un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo para evaluar SNF472 en pacientes con calcifilaxis. En un ensayo clínico reciente SNF472 en
comparación con el placebo, atenuó significativamente la progresión de as calcificaciones arteriales
y la calcificación de la válvula aórtica en pacientes con ERC que reciben hemodiálisis además de la
atención estándar [204] [205].  

La combinación de varios tratamientos parece que es lo que mejores resultados aporta.

OSTEOPOROSIS (OP) 

Véase Osteoporosis Tratamiento
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Numerosos pacientes con ERC presentan una disminución de densidad mineral ósea [206], un
elevado riesgo de fracturas por fragilidad ósea y un incremento de su morbimortalidad. Con el
envejecimiento de la población estos hechos no son dependientes solo de la «osteodistrofia renal»
sino también de la OP asociada.

Los pacientes con ERC tienen alto riesgo de fracturas [206]. Debido a la coexistencia en pacientes
renales de diversas patologías que pueden condicionar fracturas (enfermedad ósea adinámica,
osteomalacia, osteoporosis, hiperparatiroidismo secundario severo) se hace especialmente relevante
su estudio en estos pacientes para indicar un tratamiento adecuado, puesto que en algunas de estas
patologías no están indicados los fármacos antiresortivos.

La biopsia ósea seria el patrón oro en el diagnóstico pero las guías actualmente disponibles (guías
KDIGO 2017) anteponen la medición de la densidad mineral ósea (guía 3.2.1) a la práctica de biopsia
ósea (guía 3.2.2) y afirman que la incapacidad de biopsiar no debería impedir el uso de terapias
antirresortivas, al menos en algunos pacientes [3] [150].

Tratamiento Medidas no farmacológicas

Hábitos dietéticos saludables, incrementar la actividad física y el ejercicio (yoga, taichí, baile…),
disminuir el alcohol y la abstinencia tabáquica. Prevenir caídas, fundamentalmente en pacientes de
edad avanzada, deterioro cognitivo y funcional, caídas previas, hipotensión ortostática o consumo de
psicotropos (incluyendo antihistamínicos y opiáceos. Corregir déficits visuales y auditivos, así como
adecuar el entorno físico.

Medidas Farmacológicas a) Aporte de calcio y vitamina D 

Las dosis recomendadas para la población general estarían en torno a los 1.000-1.200 mg/día, en
función del paciente y de la edad, pero en pacientes con ERC debe adecuarse el aporte de calcio al
estadio de función renal dado su dificultad de eliminar el calcio. 

Las dosis recomendadas de vitamina D para la población general están en torno a las 600-800 UI/día
y de unas 1.000UI/día para pacientes con OP. La suplementación con vitamina D nativa en pacientes
con déficit de vitamina D, incluso en diálisis, mejoraría la mineralización ósea, aunque con un efecto
limitado en la reducción de la PTH. Además, la vitamina D nativa en posología diaria y en pacientes
con déficit de vitamina D podría contribuir modestamente a aumentar la fuerza muscular y a
disminuir el riesgo de caídas [206].

b) Fármacos antirresortivos para el tratamiento de la osteoporosis Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son fármacos de primera elección en el tratamiento actual de todos los tipos de
OP. Frenan la resorción ósea al inhibir la actividad de los osteoclastos y, por distintos mecanismos,
inducen apoptosis de todas las células óseas [207] [208].  

Las indicaciones de tratamiento con bisfosfonatos en pacientes con ERC serian similares a la
población general siempre que no tuvieran alteraciones significativas del metabolismo mineral y con
poco riesgo de enfermedad ósea adinámica. Los pacientes con riesgo de enfermedad ósea adinámica
son fundamentalmente aquellos en diálisis peritoneal, diabéticos, mayores o malnutridos en los que
destaca especialmente la presencia de hipoparatiroidismo relativo (niveles de PTH bajos o
relativamente bajos a los esperados para su grado de ERC) [209]. 

La combinación de PTH intacta y fosfatasa alcalina (especialmente su fracción ósea) proporciona el
mayor poder predictivo para el diagnóstico diferencial entre enfermedad ósea de alto o bajo
remodelado en otros casos (p.ej., PTH < 200 pg/mL y fosfatasa alcalina ósea < 20ng/mL). En estos



pacientes no estaría indicado el uso de agentes antirresortivos y se debería valorar la posibilidad de
una biopsia ósea antes de indicarlos (o para indicar un tratamiento anabólico), al igual que ante una
sospecha de osteomalacia (pacientes con niveles bajos de calcio, calcidiol y/o fósforo,
frecuentemente con fosfatasa alcalina desproporcionadamente elevada, con dolor óseo importante o
múltiples fracturas) [210] o posibles intoxicaciones por aluminio u otros metales, cada vez más
frecuentes en nuestro medio, ante la globalización y la presencia de pacientes procedentes de otro
países más deprimidos donde la calidad del agua de diálisis no cumple nuestros estándares. Efectos
adversos: la osteonecrosis de mandíbula (ONM) y las fracturas atípicas de fémur (subtrocantéreas-
diafisarias).

Diversos análisis han demostrado que la DMO sí predice el riesgo de fractura en pacientes con ERC
aunque no discrimina el tipo de patología ósea que tenga el paciente [211] [212].

Denosumab

Denosumab (DMab) es un anticuerpo monoclonal que actúa bloqueando el ligando del receptor
activador del factor nuclear kappa-B (RANKL) e inhibe la osteoclastogénesis [213]. DMab es útil
para la prevención de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en la población general. No
depende de la función renal para su metabolismo o excreción y no parece alterar la función renal,
por lo que no se necesita ajustar dosis en pacientes con ERC. Puede inducir hipocalcemia,
especialmente en pacientes con ERC y pacientes en hemodiálisis con alto recambio óseo subyacente
y puede producir también un aumento (reversible) de PTH intacta que puede llegar a valores
superiores a 1.000 pg/mL. Tras la interrupción del tratamiento se produce una pérdida ósea que
puede ser rápida, por lo que se debería valorar una terapia secuencial con otro fármaco para
sostener el beneficio obtenido en la DMO.

Fármacos anabólicos para el tratamiento de la osteoporosis Teriparatida

Actúa incrementando la formación ósea, por la exposición de forma intermitente a la PTH,
particularmente en el hueso trabecular. Elevado coste (la alternativa más cara). No se puede
administrar por periodos superiores a 24meses.

Romosozumab

Anticuerpo monoclonal humanizado contra la esclerostina, inhibidor de la vía Wnt responsable de la
formación de hueso

El papel de este fármaco en pacientes con ERC es insuficiente para aconsejar su uso.

Otros tratamientos Estrógenos y raloxifeno

El hipoestrogenismo es una causa bien conocida de OP, y tanto la terapia estrogénica adecuada
como el uso de los moduladores selectivos de los receptores de estrógenos han mostrado mejorar la
OP posmenopáusica. La menopausia precoz (o hipogonadismo prematuro) es más frecuente en
mujeres con ERC, por lo que estas pacientes representan una población especial de alto riesgo.

Raloxifeno no tiene el riesgo carcinogénico de la terapia estrogénica clásica (incluso descrito como
protector de cáncer de mama) y es una alternativa en la OP posmenopáusica. Ha demostrado
mejorar la DMO y disminuir el riesgo de fracturas vertebrales pero no las de cadera [206].

TABLAS



Tabla 2.

Tabla 6.

Tabla 3.

Tabla 4.



Tabla 5.

Tabla 1.



IMÁGENES

Figura 5.

Figura 1.



Figura 3.

Figura 2.

Figura 6.



Figura 7.

Figura 4.

Referencias Bibliográficas
1. J AmSocNephrol 2005, 16(4):1115-1125.
2. Fujii H, Joki N: Mineral metabolism and cardiovascular disease in CKD. Clin Exp Nephrol 2017,
21(Suppl 1):53-63.
3. Kidney Disease: Improving Global Outcomes CKDMBDUWG: KDIGO 2017 Clinical Practice
Guideline Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney Int Suppl (2011) 2017, 7(1):1-59.
4. Cunningham J, Locatelli F, Rodriguez M: Secondary hyperparathyroidism: pathogenesis, disease
progression, and therapeutic options. ClinJAmSocNephrol 2011, 6(4):913-921.
5. Rodriguez M, Lopez I, Munoz J, Aguilera-Tejero E, Almaden Y: FGF23 and mineral metabolism,
implications in CKD-MBD. Nefrologia 2012, 32(3):275-278.
6. Dusso AS, Sato T, Arcidiacono MV, varez-Hernandez D, Yang J, Gonzalez-Suarez I, Tominaga Y,
Slatopolsky E: Pathogenic mechanisms for parathyroid hyperplasia. Kidney IntSuppl
2006(102):S8-11.
7. Slatopolsky E, Brown A, Dusso A: Pathogenesis of secondary hyperparathyroidism. Kidney



IntSuppl 1999, 73:S14-S19.
8. Slatopolsky E, Brown A, Dusso A: Calcium, phosphorus and vitamin D disorders in uremia.
ContribNephrol 2005, 149:261-271.
9. Hu MC, Shiizaki K, Kuro-o M, Moe OW: Fibroblast growth factor 23 and Klotho: physiology and
pathophysiology of an endocrine network of mineral metabolism. Annu Rev Physiol 2013,
75:503-533.
10. Diniz H, Frazao JM: The role of fibroblast growth factor 23 in chronic kidney disease-mineral and
bone disorder. Nefrologia 2013, 33(6):835-844.
11. Komaba H, Fukagawa M: FGF23-parathyroid interaction: implications in chronic kidney disease.
Kidney Int 2010, 77(4):292-298.
12. Isakova T, Xie H, Yang W, Xie D, Anderson AH, Scialla J, Wahl P, Gutierrez OM, Steigerwalt S,
He J et al: Fibroblast growth factor 23 and risks of mortality and end-stage renal disease in patients
with chronic kidney disease. JAMA 2011, 305(23):2432-2439.
13. Isakova T, Wahl P, Vargas GS, Gutierrez OM, Scialla J, Xie H, Appleby D, Nessel L, Bellovich K,
Chen J et al: Fibroblast growth factor 23 is elevated before parathyroid hormone and phosphate in
chronic kidney disease. Kidney Int 2011, 79(12):1370-1378.
14. Wahl P, Wolf M: FGF23 in chronic kidney disease. AdvExpMedBiol 2012, 728:107-125.
15. Urakawa I, Yamazaki Y, Shimada T, Iijima K, Hasegawa H, Okawa K, Fujita T, Fukumoto S,
Yamashita T: Klotho converts canonical FGF receptor into a specific receptor for FGF23. Nature
2006, 444(7120):770-774.
16. Goetz R, Nakada Y, Hu MC, Kurosu H, Wang L, Nakatani T, Shi M, Eliseenkova AV, Razzaque
MS, Moe OW et al: Isolated C-terminal tail of FGF23 alleviates hypophosphatemia by inhibiting
FGF23-FGFR-Klotho complex formation. Proc Natl Acad Sci U S A 2010, 107(1):407-412.
17. Shimada T, Hasegawa H, Yamazaki Y, Muto T, Hino R, Takeuchi Y, Fujita T, Nakahara K,
Fukumoto S, Yamashita T: FGF-23 is a potent regulator of vitamin D metabolism and phosphate
homeostasis. J Bone Miner Res 2004, 19(3):429-435.
18. Lim K, Groen A, Molostvov G, Lu T, Lilley KS, Snead D, James S, Wilkinson IB, Ting S, Hsiao LL
et al: alpha-Klotho Expression in Human Tissues. J Clin Endocrinol Metab 2015,
100(10):E1308-1318.
19. Koh N, Fujimori T, Nishiguchi S, Tamori A, Shiomi S, Nakatani T, Sugimura K, Kishimoto T,
Kinoshita S, Kuroki T et al: Severely reduced production of klotho in human chronic renal failure
kidney. Biochem Biophys Res Commun 2001, 280(4):1015-1020.
20. Brown EM, MacLeod RJ: Extracellular calcium sensing and extracellular calcium signaling.
Physiol Rev 2001, 81(1):239-297.
21. Canadillas S, Canalejo A, Santamaria R, Rodriguez ME, Estepa JC, Martin-Malo A, Bravo J,
Ramos B, Aguilera-Tejero E, Rodriguez M et al: Calcium-sensing receptor expression and
parathyroid hormone secretion in hyperplastic parathyroid glands from humans. JAmSocNephrol
2005, 16(7):2190-2197.
22. Moorthi RN, Moe SM: CKD-mineral and bone disorder: core curriculum 2011. Am J Kidney Dis
2011, 58(6):1022-1036.
23. Hu MC, Shi M, Zhang J, Quinones H, Griffith C, Kuro-o M, Moe OW: Klotho deficiency causes
vascular calcification in chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2011, 22(1):124-136.
24. Shimamura Y, Hamada K, Inoue K, Ogata K, Ishihara M, Kagawa T, Inoue M, Fujimoto S, Ikebe
M, Yuasa K et al: Serum levels of soluble secreted alpha-Klotho are decreased in the early stages of
chronic kidney disease, making it a probable novel biomarker for early diagnosis. Clin Exp Nephrol
2012, 16(5):722-729.
25. Brown AJ, Dusso A, Slatopolsky E: Vitamin D. AmJPhysiol 1999, 277(2 Pt 2):F157-F175.
26. Lorenzo Sellares V: Atlas de Osteodistrofia Renal: Introducción al conocimiento e interpretación
de las lesiones histológicas óseas: EUROMEDICE, Ediciones médicas, SL. Badalona; 2007.
27. Moe S, Drueke T, Cunningham J, Goodman W, Martin K, Olgaard K, Ott S, Sprague S, Lameire
N, Eknoyan G: Definition, evaluation, and classification of renal osteodystrophy: a position statement



from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2006, 69(11):1945-1953.
28. Lorenzo V, Rodriguez PM, Perez GR, Cannata JB: From renal osteodistrophy to bone and mineral
metabolism lesions associated to renal chronic disease. Nefrologia 2007, 27(5):527-533.
29. Malluche H, Faugere MC: Renal bone disease 1990: an unmet challenge for the nephrologist.
Kidney Int 1990, 38(2):193-211.
30. Malluche HH, Langub M, Monier-Faugere MC: The role of bone biopsy in clinical practice and
research. Kidney Int 1999, 56(S73):S20-S25.
31. Serrano S MM: Bases histológicas de la histomorfometría ósea. En Serrano S, Aubia J, Mariñoso
ML, eds. Patología ósea metabólica. Barcelona, Doyma; 1990; 55-70. In.; 2009.
32. Sherrard DJ, Hercz G, Pei Y, Maloney NA, Greenwood C, Manuel A, Saiphoo C, Fenton SS, Segre
GV: The spectrum of bone disease in end-stage renal failure--an evolving disorder. Kidney Int 1993,
43(2):436-442.
33. Hruska KA, Teitelbaum SL: Renal osteodystrophy. NEnglJ Med 1995, 333(3):166-174.
34. Hercz G, Pei Y, Greenwood C, Manuel A, Saiphoo C, Goodman WG, Segre GV, Fenton S,
Sherrard DJ: Aplastic osteodystrophy without aluminum: the role of "suppressed" parathyroid
function. Kidney Int 1993, 44(4):860-866.
35. Hernandez D, Concepcion MT, Lorenzo V, Martinez ME, Rodriguez A, De BE, Gonzalez-Posada
JM, Felsenfeld AJ, Rodriguez M, Torres A: Adynamic bone disease with negative aluminium staining
in predialysis patients: prevalence and evolution after maintenance dialysis. NephrolDialTransplant
1994, 9(5):517-523.
36. K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney disease.
AmJ Kidney Dis 2003, 42(4 Suppl 3):S1-201.
37. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of
Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney Int Suppl 2009(113):S1-130.
38. Ott SM: Histomorphometric measurements of bone turnover, mineralization, and volume.
ClinJAmSocNephrol 2008, 3 Suppl 3:S151-S156.
39. Malluche HH, Faugere M: Bone biopsies: Histology and histomorphometry of bone. En Avioli LV
y Krane SM (eds). Metabolic bone disease and clinically related disorders. WB Saunders Company.
Philadelphia, 1990: 283-328. In.; 2009.
40. Malluche HH, Monier-Faugere MC: The role of bone biopsy in the management of patients with
renal osteodystrophy. J AmSocNephrol 1994, 4(9):1631-1642.
41. Parfitt AM, Drezner MK, Glorieux FH, Kanis JA, Malluche H, Meunier PJ, Ott SM, Recker RR:
Bone histomorphometry: standardization of nomenclature, symbols, and units. Report of the ASBMR
Histomorphometry Nomenclature Committee. J Bone MinerRes 1987, 2(6):595-610.
42. London GM, Drueke TB: Atherosclerosis and arteriosclerosis in chronic renal failure. Kidney Int
1997, 51(6):1678-1695.
43. London GM: Cardiovascular calcifications in uremic patients: clinical impact on cardiovascular
function. JAmSocNephrol 2003, 14(9 Suppl 4):S305-S309.
44. O'Neill WC, Lomashvili KA: Recent progress in the treatment of vascular calcification. Kidney Int
2010, 78(12):1232-1239.
45. Reynolds JL, Joannides AJ, Skepper JN, McNair R, Schurgers LJ, Proudfoot D, Jahnen-Dechent W,
Weissberg PL, Shanahan CM: Human vascular smooth muscle cells undergo vesicle-mediated
calcification in response to changes in extracellular calcium and phosphate concentrations: a
potential mechanism for accelerated vascular calcification in ESRD. J AmSocNephrol 2004,
15(11):2857-2867.
46. Shanahan CM: Mechanisms of vascular calcification in renal disease. ClinNephrol 2005,
63(2):146-157.
47. Shanahan CM: Vascular calcification. CurrOpinNephrolHypertens 2005, 14(4):361-367.
48. Hruska KA, Saab G, Mathew S, Lund R: Renal osteodystrophy, phosphate homeostasis, and
vascular calcification. SeminDial 2007, 20(4):309-315.
49. Kestenbaum B, Belozeroff V: Mineral metabolism disturbances in patients with chronic kidney



disease. EurJClinInvest 2007, 37(8):607-622.
50. Sherrard DJ, Hercz G, Pei Y, Maloney NA, Greenwood C, Manuel A, Saiphoo C, Fenton SS, Segre
GV: The spectrum of bone disease in end-stage renal failure--an evolving disorder. Kidney Int 1993,
43(2):436-442.
51. Torres A, Lorenzo V, Hernandez D, Rodriguez JC, Concepcion MT, Rodriguez AP, Hernandez A,
De BE, Darias E, Gonzalez-Posada JM et al: Bone disease in predialysis, hemodialysis, and CAPD
patients: evidence of a better bone response to PTH. Kidney Int 1995, 47(5):1434-1442.
52. Nigwekar SU, Kroshinsky D, Nazarian RM, Goverman J, Malhotra R, Jackson VA, Kamdar MM,
Steele DJ, Thadhani RI: Calciphylaxis: risk factors, diagnosis, and treatment. Am J Kidney Dis 2015,
66(1):133-146.
53. Kirby LC, Abdulnabi K: Skin lesions in calciphylaxis. Br J Hosp Med (Lond) 2016, 77(6):371.
54. Brandenburg VM, Evenepoel P, Floege J, Goldsmith D, Kramann R, Massy Z, Mazzaferro S,
Schurgers LJ, Sinha S, Torregrosa V et al: Lack of evidence does not justify neglect: how can we
address unmet medical needs in calciphylaxis? Nephrol Dial Transplant 2016, 31(8):1211-1219.
55. Cucchiari D, Torregrosa JV: Calciphylaxis in patients with chronic kidney disease: A disease
which is still bewildering and potentially fatal. Nefrologia 2018, 38(6):579-586.
56. Bonchak JG, Park KK, Vethanayagamony T, Sheikh MM, Winterfield LS: Calciphylaxis: a case
series and the role of radiology in diagnosis. Int J Dermatol 2016, 55(5):e275-279.
57. Halasz CL, Munger DP, Frimmer H, Dicorato M, Wainwright S: Calciphylaxis: Comparison of
radiologic imaging and histopathology. J Am Acad Dermatol 2017, 77(2):241-246.e243.
58. Fine A, Zacharias J: Calciphylaxis is usually non-ulcerating: risk factors, outcome and therapy.
Kidney Int 2002, 61(6):2210-2217.
59. Singh RP, Derendorf H, Ross EA: Simulation-based sodium thiosulfate dosing strategies for the
treatment of calciphylaxis. Clin J Am Soc Nephrol 2011, 6(5):1155-1159.
60. Westermann L, Isbell LK, Breitenfeldt MK, Arnold F, Rothele E, Schneider J, Widmeier E:
Recuperation of severe tumoral calcinosis in a dialysis patient: A case report. World J Clin Cases
2019, 7(23):4004-4010.
61. Wu W, Wang C, Ruan J, Wang H, Huang Y, Zheng W, Chen F: Simultaneous spontaneous
bilateral quadriceps tendon rupture with secondary hyperparathyroidism in a patient receiving
hemodialysis: A case report. Medicine (Baltimore) 2019, 98(10):e14809.
62. O'Neill WC: The fallacy of the calcium-phosphorus product. Kidney Int 2007, 72(7):792-796.
63. Moshar S, Bayesh S, Mohsenikia M, Najibpour R: The Association of Calcium-Phosphorus
Product With the Severity of Cardiac Valves Failure in Patients Under Chronic Hemodialysis. Cardiol
Res 2016, 7(2):80-83.
64. Gonzalez-Parra E, Gonzalez-Casaus ML, Arenas MD, Sainz-Prestel V, Gonzalez-Espinoza L,
Munoz-Rodriguez MA, Tabikh A, Egido J, Ortiz A: Individualization of dialysate calcium
concentration according to baseline pre-dialysis serum calcium. Blood Purif 2014, 38(3-4):224-233.
65. Palmer SC, Hayen A, Macaskill P, Pellegrini F, Craig JC, Elder GJ, Strippoli GF: Serum levels of
phosphorus, parathyroid hormone, and calcium and risks of death and cardiovascular disease in
individuals with chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis. JAMA 2011,
305(11):1119-1127.
66. Dhingra R, Sullivan LM, Fox CS, Wang TJ, D'Agostino RB, Sr., Gaziano JM, Vasan RS: Relations
of serum phosphorus and calcium levels to the incidence of cardiovascular disease in the community.
ArchInternMed 2007, 167(9):879-885.
67. Fernández-Martín JL, Martínez-Camblor P, Dionisi MP, Floege J, Ketteler M, London G, Locatelli
F, Gorriz JL, Rutkowski B, Ferreira A et al: Improvement of mineral and bone metabolism markers is
associated with better survival in haemodialysis patients: the COSMOS study. Nephrology Dialysis
Transplantation 2015, 30(9):1542-1551.
68. Fernández-Martín JL, Dusso A, Martínez-Camblor P, Dionisi MP, Floege J, Ketteler M, London G,
Locatelli F, Górriz JL, Rutkowski B et al: Serum phosphate optimal timing and range associated with
patients survival in haemodialysis: the COSMOS study. Nephrology, dialysis, transplantation :



official publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal
Association 2019, 34(4):673-681.
69. Caravaca F, Garcia-Pino G, Martinez-Gallardo R, Ferreira-Morong F, Luna E, Alvarado R, Ruiz-
Donoso E, Chavez E: Increased serum phosphate concentrations in patients with advanced chronic
kidney disease treated with diuretics. Nefrologia 2013, 33(4):486-494.
70. Ketteler M, Elder GJ, Evenepoel P, Ix JH, Jamal SA, Lafage-Proust MH, Shroff R, Thadhani RI,
Tonelli MA, Kasiske BL et al: Revisiting KDIGO clinical practice guideline on chronic kidney disease-
mineral and bone disorder: a commentary from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes
controversies conference. Kidney Int 2015, 87(3):502-528.
71. Isakova T, Nickolas TL, Denburg M, Yarlagadda S, Weiner DE, Gutierrez OM, Bansal V, Rosas
SE, Nigwekar S, Yee J et al: KDOQI US Commentary on the 2017 KDIGO Clinical Practice Guideline
Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral
and Bone Disorder (CKD-MBD). Am J Kidney Dis 2017, 70(6):737-751.
72. Ketteler M, Block GA, Evenepoel P, Fukagawa M, Herzog CA, McCann L, Moe SM, Shroff R,
Tonelli MA, Toussaint ND et al: Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder: Synopsis of the Kidney Disease: Improving Global Outcomes
2017 Clinical Practice Guideline Update. Ann Intern Med 2018, 168(6):422-430.
73. Torregrosa JV, Bover J, Cannata Andia J, Lorenzo V, de Francisco AL, Martinez I, Rodriguez
Portillo M, Arenas L, Gonzalez Parra E, Caravaca F et al: Spanish Society of Nephrology
recommendations for controlling mineral and bone disorder in chronic kidney disease patients
(S.E.N.-M.B.D.). Nefrologia 2011, 31 Suppl 1:3-32.
74. Guía de práctica clínica de la Sociedad Española de Diálisis y Trasplante de las alteraciones del
metabolismo mineral y óseo de la enfermedad renal crónica (CKD-MBD)
[https://www.elsevier.es/es-revista-dialisis-trasplante-275-pdf-S1886284511000191]
75. Cavalier E, Souberbielle JC, Delanaye P: PTH determination in hemodialyzed patients-A
laboratory perspective. Semin Dial 2019, 32(6):490-492.
76. Souberbielle JC, Boutten A, Carlier MC, Chevenne D, Coumaros G, Lawson-Body E, Massart C,
Monge M, Myara J, Parent X et al: Inter-method variability in PTH measurement: implication for the
care of CKD patients. Kidney Int 2006, 70(2):345-350.
77. Haarhaus M, Brandenburg V, Kalantar-Zadeh K, Stenvinkel P, Magnusson P: Alkaline
phosphatase: a novel treatment target for cardiovascular disease in CKD. Nat Rev Nephrol 2017,
13(7):429-442.
78. Urena-Torres PA, Vervloet M: Novel insights into parathyroid hormone: report of The
Parathyroid Day in Chronic Kidney Disease. 2019, 12(2):269-280.
79. Dror Y, Giveon SM, Hoshen M, Feldhamer I, Balicer RD, Feldman BS: Vitamin D levels for
preventing acute coronary syndrome and mortality: evidence of a nonlinear association. J Clin
Endocrinol Metab 2013, 98(5):2160-2167.
80. Craver L, Marco MP, Martinez I, Rue M, Borras M, Martin ML, Sarro F, Valdivielso JM,
Fernandez E: Mineral metabolism parameters throughout chronic kidney disease stages 1-5--
achievement of K/DOQI target ranges. Nephrol Dial Transplant 2007, 22(4):1171-1176.
81. Levin A, Bakris GL, Molitch M, Smulders M, Tian J, Williams LA, Andress DL: Prevalence of
abnormal serum vitamin D, PTH, calcium, and phosphorus in patients with chronic kidney disease:
results of the study to evaluate early kidney disease. Kidney Int 2007, 71(1):31-38.
82. Wolf M, Shah A, Gutierrez O, Ankers E, Monroy M, Tamez H, Steele D, Chang Y, Camargo CA,
Jr., Tonelli M et al: Vitamin D levels and early mortality among incident hemodialysis patients.
Kidney Int 2007, 72(8):1004-1013.
83. Melamed ML, Michos ED, Post W, Astor B: 25-hydroxyvitamin D levels and the risk of mortality
in the general population. Arch Intern Med 2008, 168(15):1629-1637.
84. Simoes J, Barata JD, D'Haese PC, De Broe ME: Cela n'arrive qu'aux autres (aluminium
intoxication only happens in the other nephrologist's dialysis centre). Nephrol Dial Transplant 1994,
9(1):67-68.

https://www.elsevier.es/es-revista-dialisis-trasplante-275-pdf-S1886284511000191


85. Sharma AK, Toussaint ND, Pickering J, Beeston T, Smith ER, Holt SG: Assessing the utility of
testing aluminum levels in dialysis patients. Hemodial Int 2015, 19(2):256-262.
86. Kauppila LI, Polak JF, Cupples LA, Hannan MT, Kiel DP, Wilson PW: New indices to classify
location, severity and progression of calcific lesions in the abdominal aorta: a 25-year follow-up
study. Atherosclerosis 1997, 132(2):245-250.
87. Adragao T, Pires A, Birne R, Curto JD, Lucas C, Goncalves M, Negrao AP: A plain X-ray vascular
calcification score is associated with arterial stiffness and mortality in dialysis patients. Nephrol Dial
Transplant 2009, 24(3):997-1002.
88. Adragao T, Pires A, Branco P, Castro R, Oliveira A, Nogueira C, Bordalo J, Curto JD, Prata MM:
Ankle--brachial index, vascular calcifications and mortality in dialysis patients. Nephrol Dial
Transplant 2012, 27(1):318-325.
89. Torres PU, Bover J, Mazzaferro S, de Vernejoul MC, Cohen-Solal M: When, how, and why a bone
biopsy should be performed in patients with chronic kidney disease. Semin Nephrol 2014,
34(6):612-625.
90. Vervloet MG, Sezer S, Massy ZA, Johansson L, Cozzolino M, Fouque D, Disease-Mineral E-
EWGoCK, Bone D, the European Renal Nutrition Working G: The role of phosphate in kidney
disease. Nat Rev Nephrol 2017, 13(1):27-38.
91. Jindal K, Chan CT, Deziel C, Hirsch D, Soroka SD, Tonelli M, Culleton BF: Hemodialysis clinical
practice guidelines for the Canadian Society of Nephrology. J AmSocNephrol 2006, 17(3 Suppl
1):S1-27.
92. Moe SM, Zidehsarai MP, Chambers MA, Jackman LA, Radcliffe JS, Trevino LL, Donahue SE,
Asplin JR: Vegetarian compared with meat dietary protein source and phosphorus homeostasis in
chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol 2011, 6(2):257-264.
93. Kalantar-Zadeh K, Gutekunst L, Mehrotra R, Kovesdy CP, Bross R, Shinaberger CS, Noori N,
Hirschberg R, Benner D, Nissenson AR et al: Understanding sources of dietary phosphorus in the
treatment of patients with chronic kidney disease. ClinJAmSocNephrol 2010, 5(3):519-530.
94. Noori N, Kalantar-Zadeh K, Kovesdy CP, Bross R, Benner D, Kopple JD: Association of dietary
phosphorus intake and phosphorus to protein ratio with mortality in hemodialysis patients.
ClinJAmSocNephrol 2010, 5(4):683-692.
95. Villain C, Ecochard R, Bouchet JL, Daugas E, Drueke TB, Hannedouche T, Jean G, London G,
Roth H, Fouque D: Relative prognostic impact of nutrition, anaemia, bone metabolism and
cardiovascular comorbidities in elderly haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2019,
34(5):848-858.
96. Maduell F, Navarro V, Torregrosa E, Rius A, Dicenta F, Cruz MC, Ferrero JA: Change from three
times a week on-line hemodiafiltration to short daily on-line hemodiafiltration. Kidney Int 2003,
64(1):305-313.
97. Maduell F: [Daily hemodialysis]. Nefrologia 2003, 23(4):291-294.
98. Lindsay RM, Alhejaili F, Nesrallah G, Leitch R, Clement L, Heidenheim AP, Kortas C: Calcium
and phosphate balance with quotidian hemodialysis. AmJKidney Dis 2003, 42(1 Suppl):24-29.
99. Mucsi I, Hercz G, Uldall R, Ouwendyk M, Francoeur R, Pierratos A: Control of serum phosphate
without any phosphate binders in patients treated with nocturnal hemodialysis. Kidney Int 1998,
53(5):1399-1404.
100. Copland M, Komenda P, Weinhandl ED, McCullough PA, Morfin JA: Intensive Hemodialysis,
Mineral and Bone Disorder, and Phosphate Binder Use. Am J Kidney Dis 2016, 68(5S1):S24-S32.
101. Hou SH, Zhao J, Ellman CF, Hu J, Griffin Z, Spiegel DM, Bourdeau JE: Calcium and phosphorus
fluxes during hemodialysis with low calcium dialysate. AmJKidney Dis 1991, 18(2):217-224.
102. Maduell F, Rodriguez N, Arias-Guillen M, Jimenez S, Alemany B, Duran C, Fontsere N, Vera M,
Carrera M, Arcal C et al: Dialysate calcium individualisation: a pending issue. Nefrologia 2012,
32(5):579-586.
103. Merle E, Roth H, London GM, Jean G, Hannedouche T, Bouchet JL, Drueke T, Fouque D,
Daugas E, French C et al: Low parathyroid hormone status induced by high dialysate calcium is an



independent risk factor for cardiovascular death in hemodialysis patients. Kidney Int 2016,
89(3):666-674.
104. Pilz S, Iodice S, Zittermann A, Grant WB, Gandini S: Vitamin D status and mortality risk in CKD:
a meta-analysis of prospective studies. Am J Kidney Dis 2011, 58(3):374-382.
105. Jean G, Souberbielle JC, Chazot C: Vitamin D in Chronic Kidney Disease and Dialysis Patients.
Nutrients 2017, 9(4).
106. Block GA, Bone HG, Fang L, Lee E, Padhi D: A single-dose study of denosumab in patients with
various degrees of renal impairment. J Bone Miner Res 2012, 27(7):1471-1479.
107. Gonzalez-Parra E, Avila PJ, Mahillo-Fernandez I, Lentisco C, Gracia C, Egido J, Ortiz A: High
prevalence of winter 25-hydroxyvitamin D deficiency despite supplementation according to
guidelines for hemodialysis patients. Clin Exp Nephrol 2012, 16(6):945-951.
108. Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL, Del Valle HB, Institute of Medicine Committee to Review
Dietary Reference Intakes for Vitamin D, Calcium: The National Academies Collection: Reports
funded by National Institutes of Health. In: Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D.
edn. Edited by Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL, Del Valle HB. Washington (DC): National Academies
Press (US)
109. Molina P, Gorriz JL, Molina MD, Beltran S, Vizcaino B, Escudero V, Kanter J, Avila AI, Bover J,
Fernandez E et al: What is the optimal level of vitamin D in non-dialysis chronic kidney disease
population? World J Nephrol 2016, 5(5):471-481.
110. Zittermann A, Kuhn J, Dreier J, Knabbe C, Gummert JF, Borgermann J: Vitamin D status and the
risk of major adverse cardiac and cerebrovascular events in cardiac surgery. Eur Heart J 2013,
34(18):1358-1364.
111. Lopes AA, Tong L, Thumma J, Li Y, Fuller DS, Morgenstern H, Bommer J, Kerr PG, Tentori F,
Akiba T et al: Phosphate binder use and mortality among hemodialysis patients in the Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS): evaluation of possible confounding by nutritional
status. Am J Kidney Dis 2012, 60(1):90-101.
112. National Kidney F: K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in
chronic kidney disease. American journal of kidney diseases : the official journal of the National
Kidney Foundation 2003, 42(4 Suppl 3):S1-S201.
113. Daugirdas JT, Finn WF, Emmett M, Chertow GM: The phosphate binder equivalent dose.
SeminDial 2011, 24(1):41-49.
114. Cannata-Andia JB, Fernandez-Martin JL, Locatelli F, London G, Gorriz JL, Floege J, Ketteler M,
Ferreira A, Covic A, Rutkowski B et al: Use of phosphate-binding agents is associated with a lower
risk of mortality. Kidney Int 2013, 84(5):998-1008.
115. Arenas MD, Malek T, Gil MT, Moledous A, Núñez C, Alvarez-Ude F: Use of the aluminum
phosphate-binders in hemodialysis in the ultrapure water era. Nefrologia : publicacion oficial de la
Sociedad Espanola Nefrologia 2008, 28(2):168-173.
116. Goodman WG, London G, Amann K, Block GA, Giachelli C, Hruska KA, Ketteler M, Levin A,
Massy Z, McCarron DA et al: Vascular calcification in chronic kidney disease. AmJKidney Dis 2004,
43(3):572-579.
117. Goodman WG, Goldin J, Kuizon BD, Yoon C, Gales B, Sider D, Wang Y, Chung J, Emerick A,
Greaser L et al: Coronary-artery calcification in young adults with end-stage renal disease who are
undergoing dialysis. NEnglJMed 2000, 342(20):1478-1483.
118. Block GA, Port FK: Re-evaluation of risks associated with hyperphosphatemia and
hyperparathyroidism in dialysis patients: recommendations for a change in management. AmJKidney
Dis 2000, 35(6):1226-1237.
119. Barreto DV, Barreto FC, de Carvalho AB, Cuppari L, Draibe SA, Dalboni MA, Moyses RM, Neves
KR, Jorgetti V, Miname M et al: Phosphate binder impact on bone remodeling and coronary
calcification--results from the BRiC study. Nephron ClinPract 2008, 110(4):c273-c283.
120. Ferreira A, Frazao JM, Monier-Faugere MC, Gil C, Galvao J, Oliveira C, Baldaia J, Rodrigues I,
Santos C, Ribeiro S et al: Effects of sevelamer hydrochloride and calcium carbonate on renal



osteodystrophy in hemodialysis patients. JAmSocNephrol 2008, 19(2):405-412.
121. Ketteler M, Rix M, Fan S, Pritchard N, Oestergaard O, Chasan-Taber S, Heaton J, Duggal A,
Kalra PA: Efficacy and tolerability of sevelamer carbonate in hyperphosphatemic patients who have
chronic kidney disease and are not on dialysis. ClinJAmSocNephrol 2008, 3(4):1125-1130.
122. Bover J, Urena-Torres P, Lloret MJ, Ruiz-Garcia C, DaSilva I, Diaz-Encarnacion MM, Mercado C,
Mateu S, Fernandez E, Ballarin J: Integral pharmacological management of bone mineral disorders
in chronic kidney disease (part I): from treatment of phosphate imbalance to control of PTH and
prevention of progression of cardiovascular calcification. Expert Opin Pharmacother 2016,
17(9):1247-1258.
123. Massy ZA, Maizel J: [Pleiotropic effects of sevelamer: a model of intestinal tract chelating
agent]. Nephrol Ther 2014, 10(6):441-450.
124. Bover J, Farre N, Andres E, Canal C, Olaya MT, Alonso M, Quilez B, Ballarin J: Update on the
treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder. J Ren Care 2009, 35 Suppl 1:19-27.
125. Iimori S, Mori Y, Akita W, Takada S, Kuyama T, Ohnishi T, Shikuma S, Ishigami J, Tajima M,
Asai T et al: Effects of sevelamer hydrochloride on mortality, lipid abnormality and arterial stiffness
in hemodialyzed patients: a propensity-matched observational study. Clin Exp Nephrol 2012,
16(6):930-937.
126. Spatz C, Roe K, Lehman E, Verma N: Effect of a non-calcium-based phosphate binder on
fibroblast growth factor 23 in chronic kidney disease. Nephron Clin Pract 2013, 123(1-2):61-66.
127. Wang C, Liu X, Zhou Y, Li S, Chen Y, Wang Y, Lou T: New Conclusions Regarding Comparison
of Sevelamer and Calcium-Based Phosphate Binders in Coronary-Artery Calcification for Dialysis
Patients: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. PloS one 2015, 10(7):e0133938-
e0133938.
128. Lloret MJ, Ruiz-Garcia C, Dasilva I, Furlano M, Barreiro Y, Ballarin J, Bover J: Lanthanum
carbonate for the control of hyperphosphatemia in chronic renal failure patients: a new oral powder
formulation - safety, efficacy, and patient adherence. Patient Prefer Adherence 2013, 7:1147-1156.
129. Wang F, Lu X, Zhang J, Xiong R, Li H, Wang S: Effect of Lanthanum Carbonate on All-Cause
Mortality in Patients Receiving Maintenance Hemodialysis: a Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. Kidney Blood Press Res 2018, 43(2):536-544.
130. Freemont AJ: Lanthanum carbonate. Drugs Today (Barc) 2006, 42(12):759-770.
131. Wilson R, Zhang P, Smyth M, Pratt R: Assessment of survival in a 2-year comparative study of
lanthanum carbonate versus standard therapy. Curr Med Res Opin 2009, 25(12):3021-3028.
132. Curran MP, Robinson DM: Lanthanum carbonate: a review of its use in lowering serum
phosphate in patients with end-stage renal disease. Drugs 2009, 69(16):2329-2349.
133. de Francisco AL, Leidig M, Covic AC, Ketteler M, Benedyk-Lorens E, Mircescu GM, Scholz C,
Ponce P, Passlick-Deetjen J: Evaluation of calcium acetate/magnesium carbonate as a phosphate
binder compared with sevelamer hydrochloride in haemodialysis patients: a controlled randomized
study (CALMAG study) assessing efficacy and tolerability. NephrolDialTransplant 2010,
25(11):3707-3717.
134. Massy ZA, Drueke TB: Magnesium and outcomes in patients with chronic kidney disease: focus
on vascular calcification, atherosclerosis and survival. Clin Kidney J 2012, 5(Suppl 1):i52-i61.
135. Sonou T, Ohya M, Yashiro M, Masumoto A, Nakashima Y, Ito T, Mima T, Negi S, Kimura-Suda
H, Shigematsu T: Magnesium prevents phosphate-induced vascular calcification via TRPM7 and
Pit-1 in an aortic tissue culture model. Hypertens Res 2017, 40(6):562-567.
136. Turgut F, Kanbay M, Metin MR, Uz E, Akcay A, Covic A: Magnesium supplementation helps to
improve carotid intima media thickness in patients on hemodialysis. Int Urol Nephrol 2008,
40(4):1075-1082.
137. Molnar AO, Biyani M, Hammond I, Harmon JP, Lavoie S, McCormick B, Sood MM, Wagner J,
Pena E, Zimmerman DL: Lower serum magnesium is associated with vascular calcification in
peritoneal dialysis patients: a cross sectional study. BMC Nephrol 2017, 18(1):129.
138. de Roij van Zuijdewijn CL, Grooteman MP, Bots ML, Blankestijn PJ, Steppan S, Buchel J,



Groenwold RH, Brandenburg V, van den Dorpel MA, Ter Wee PM et al: Serum Magnesium and
Sudden Death in European Hemodialysis Patients. PLoS One 2015, 10(11):e0143104.
139. Negri AL, Urena Torres PA: Iron-based phosphate binders: do they offer advantages over
currently available phosphate binders? Clin Kidney J 2015, 8(2):161-167.
140. Floege J, Covic AC, Ketteler M, Rastogi A, Chong EM, Gaillard S, Lisk LJ, Sprague SM: A phase
III study of the efficacy and safety of a novel iron-based phosphate binder in dialysis patients. Kidney
Int 2014, 86(3):638-647.
141. Floege J, Covic AC, Ketteler M, Mann JF, Rastogi A, Spinowitz B, Chong EM, Gaillard S, Lisk LJ,
Sprague SM: Long-term effects of the iron-based phosphate binder, sucroferric oxyhydroxide, in
dialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2015, 30(6):1037-1046.
142. Chong E, Kalia V, Willsie S, Winkle P: Drug-drug interactions between sucroferric oxyhydroxide
and losartan, furosemide, omeprazole, digoxin and warfarin in healthy subjects. J Nephrol 2014,
27(6):659-666.
143. Van Buren PN, Lewis JB, Dwyer JP, Greene T, Middleton J, Sika M, Umanath K, Abraham JD,
Arfeen SS, Bowline IG et al: The Phosphate Binder Ferric Citrate and Mineral Metabolism and
Inflammatory Markers in Maintenance Dialysis Patients: Results From Prespecified Analyses of a
Randomized Clinical Trial. Am J Kidney Dis 2015, 66(3):479-488.
144. Block GA, Wheeler DC, Persky MS, Kestenbaum B, Ketteler M, Spiegel DM, Allison MA, Asplin
J, Smits G, Hoofnagle AN et al: Effects of phosphate binders in moderate CKD. J Am Soc Nephrol
2012, 23(8):1407-1415.
145. Hill KM, Martin BR, Wastney ME, McCabe GP, Moe SM, Weaver CM, Peacock M: Oral calcium
carbonate affects calcium but not phosphorus balance in stage 3-4 chronic kidney disease. Kidney
Int 2013, 83(5):959-966.
146. Spiegel DM, Brady K: Calcium balance in normal individuals and in patients with chronic kidney
disease on low- and high-calcium diets. Kidney Int 2012, 81(11):1116-1122.
147. Sekercioglu N, Thabane L, Diaz Martinez JP, Nesrallah G, Longo CJ, Busse JW, Akhtar-Danesh
N, Agarwal A, Al-Khalifah R, Iorio A et al: Comparative Effectiveness of Phosphate Binders in
Patients with Chronic Kidney Disease: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. PLoS One
2016, 11(6):e0156891.
148. Fernandez-Giraldez E: Phosphate binders. Is selection determined by price? No. Nefrologia
2012, 32(2):240-244.
149. de Francisco AL: Phosphate binders. Is selection determined by price?: Yes. Nefrologia 2012,
32(2):235-239.
150. Ketteler M, Block GA, Evenepoel P, et al. Executive summary of the 2017 KDIGO Chronic
Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) Guideline Update: what's changed and why
it matters. Kidney Int. 2017;92:26-36. Kidney Int 2017, 92(6):1558.
151. Arenas MD, Malek T, Alvarez-Ude F, Gil MT, Moledous A, Reig-Ferrer A: [Phosphorus binders:
preferences of patients on haemodialysis and its impact on treatment compliance and phosphorus
control]. Nefrologia 2010, 30(5):522-530.
152. Arenas MD, Malek T, Gil MT, Moledous A, Alvarez-Ude F, Reig-Ferrer A: Challenge of
phosphorus control in hemodialysis patients: a problem of adherence? J Nephrol 2010,
23(5):525-534.
153. Arenas Jimenez MD, Parra Moncasi E, Alvarez-Ude Cotera F: A strategy based on patient
preference improves the adherence and outcomes of phosphate binders in hemodialysis. Clin
Nephrol 2017, 88(1):1-11.
154. Bover J, Urena-Torres P, Lloret MJ, Ruiz C, DaSilva I, Diaz-Encarnacion MM, Mercado C, Mateu
S, Fernandez E, Ballarin J: Integral pharmacological management of bone mineral disorders in
chronic kidney disease (part II): from treatment of phosphate imbalance to control of PTH and
prevention of progression of cardiovascular calcification. Expert Opin Pharmacother 2016,
17(10):1363-1373.
155. Akizawa T, Tsuruta Y, Okada Y, Miyauchi Y, Suda A, Kasahara H, Sasaki N, Maeda Y, Suzuki T,



Matsui N et al: Effect of chitosan chewing gum on reducing serum phosphorus in hemodialysis
patients: a multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. BMC Nephrol 2014,
15:98.
156. Block GA, Persky MS, Shamblin BM, Baltazar MF, Singh B, Sharma A, Pergola P, Smits G,
Comelli MC: Effect of salivary phosphate-binding chewing gum on serum phosphate in chronic
kidney disease. Nephron Clin Pract 2013, 123(1-2):93-101.
157. Young EW, Akiba T, Albert JM, McCarthy JT, Kerr PG, Mendelssohn DC, Jadoul M: Magnitude
and impact of abnormal mineral metabolism in hemodialysis patients in the Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS). Am J Kidney Dis 2004, 44(5 Suppl 2):34-38.
158. Martins MT, Silva LF, Kraychete A, Reis D, Dias L, Schnitman G, Oliveira L, Lopes GB, Lopes
AA: Potentially modifiable factors associated with non-adherence to phosphate binder use in patients
on hemodialysis. BMC Nephrol 2013, 14:208.
159. Gil A, Plaza-Diaz J, Mesa MD: Vitamin D: Classic and Novel Actions. Ann Nutr Metab 2018,
72(2):87-95.
160. Arenas MD, Muray S, Amoedo ML, Egea JJ, Millan I, Gil MT: [A long-term comparative study of
calcitriol versus alphacalcidol in patients with secondary hyperparathyroidism on hemodialysis].
Nefrologia 2006, 26(2):226-233.
161. Coyne DW, Goldberg S, Faber M, Ghossein C, Sprague SM: A randomized multicenter trial of
paricalcitol versus calcitriol for secondary hyperparathyroidism in stages 3-4 CKD. Clin J Am Soc
Nephrol 2014, 9(9):1620-1626.
162. Cozzolino M, Bruschetta E, Stucchi A, Ronco C, Cusi D: Role of vitamin d receptor activators in
cardio-renal syndromes. Semin Nephrol 2012, 32(1):63-69.
163. Egido J, Martinez-Castelao A, Bover J, Praga M, Torregrosa JV, Fernandez-Giraldez E, Solozabal
C: The pleiotropic effects of paricalcitol: Beyond bone-mineral metabolism. Nefrologia 2016,
36(1):10-18.
164. de Zeeuw D, Agarwal R, Amdahl M, Audhya P, Coyne D, Garimella T, Parving HH, Pritchett Y,
Remuzzi G, Ritz E et al: Selective vitamin D receptor activation with paricalcitol for reduction of
albuminuria in patients with type 2 diabetes (VITAL study): a randomised controlled trial. Lancet
2010, 376(9752):1543-1551.
165. Alborzi P, Patel NA, Peterson C, Bills JE, Bekele DM, Bunaye Z, Light RP, Agarwal R:
Paricalcitol reduces albuminuria and inflammation in chronic kidney disease: a randomized double-
blind pilot trial. Hypertension 2008, 52(2):249-255.
166. Valdivielso JM, Cannata-Andia J, Coll B, Fernandez E: A new role for vitamin D receptor
activation in chronic kidney disease. Am J Physiol Renal Physiol 2009, 297(6):F1502-1509.
167. Rodriguez M, Martinez-Moreno JM, Rodriguez-Ortiz ME, Munoz-Castaneda JR, Almaden Y:
Vitamin D and vascular calcification in chronic kidney disease. Kidney Blood Press Res 2011,
34(4):261-268.
168. Martinez-Moreno JM, Munoz-Castaneda JR, Herencia C, Oca AM, Estepa JC, Canalejo R,
Rodriguez-Ortiz ME, Perez-Martinez P, Aguilera-Tejero E, Canalejo A et al: In vascular smooth
muscle cells paricalcitol prevents phosphate-induced Wnt/beta-catenin activation. Am J Physiol Renal
Physiol 2012, 303(8):F1136-1144.
169. Schuster A, Al-Makki A, Shepler B: Use of Paricalcitol as Adjunctive Therapy to Renin-
Angiotensin-Aldosterone System Inhibition for Diabetic Nephropathy: A Systematic Review of the
Literature. Clin Ther 2019, 41(11):2416-2423.
170. Xu L, Wan X, Huang Z, Zeng F, Wei G, Fang D, Deng W, Li Y: Impact of vitamin D on chronic
kidney diseases in non-dialysis patients: a meta-analysis of randomized controlled trials. PLoS One
2013, 8(4):e61387.
171. Shoben AB, Rudser KD, de Boer IH, Young B, Kestenbaum B: Association of oral calcitriol with
improved survival in nondialyzed CKD. J Am Soc Nephrol 2008, 19(8):1613-1619.
172. Kovesdy CP, Ahmadzadeh S, Anderson JE, Kalantar-Zadeh K: Association of activated vitamin D
treatment and mortality in chronic kidney disease. Arch Intern Med 2008, 168(4):397-403.



173. Sugiura S, Inaguma D, Kitagawa A, Murata M, Kamimura Y, Sendo S, Hamaguchi K, Nagaya H,
Tatematsu M, Kurata K et al: Administration of alfacalcidol for patients with predialysis chronic
kidney disease may reduce cardiovascular disease events. Clin Exp Nephrol 2010, 14(1):43-50.
174. Teng M, Wolf M, Ofsthun MN, Lazarus JM, Hernan MA, Camargo CA, Jr., Thadhani R: Activated
injectable vitamin D and hemodialysis survival: a historical cohort study
175. Nemeth EF, Bennett SA: Tricking the parathyroid gland with novel calcimimetic agents.
Nephrol Dial Transplant 1998, 13(8):1923-1925.
176. Nemeth EF, Steffey ME, Hammerland LG, Hung BC, Van Wagenen BC, DelMar EG, Balandrin
MF: Calcimimetics with potent and selective activity on the parathyroid calcium receptor. Proc Natl
Acad Sci U S A 1998, 95(7):4040-4045.
177. Walter S, Baruch A, Dong J, Tomlinson JE, Alexander ST, Janes J, Hunter T, Yin Q, Maclean D,
Bell G et al: Pharmacology of AMG 416 (Velcalcetide), a novel peptide agonist of the calcium-sensing
receptor, for the treatment of secondary hyperparathyroidism in hemodialysis patients. J Pharmacol
Exp Ther 2013, 346(2):229-240.
178. Block GA, Bushinsky DA, Cheng S, Cunningham J, Dehmel B, Drueke TB, Ketteler M,
Kewalramani R, Martin KJ, Moe SM et al: Effect of Etelcalcetide vs Cinacalcet on Serum Parathyroid
Hormone in Patients Receiving Hemodialysis With Secondary Hyperparathyroidism: A Randomized
Clinical Trial. JAMA 2017, 317(2):156-164.
179. Block GA, Bushinsky DA, Cunningham J, Drueke TB, Ketteler M, Kewalramani R, Martin KJ, Mix
TC, Moe SM, Patel UD et al: Effect of Etelcalcetide vs Placebo on Serum Parathyroid Hormone in
Patients Receiving Hemodialysis With Secondary Hyperparathyroidism: Two Randomized Clinical
Trials. JAMA 2017, 317(2):146-155.
180. Moe SM, Chertow GM, Coburn JW, Quarles LD, Goodman WG, Block GA, Drueke TB,
Cunningham J, Sherrard DJ, McCary LC et al: Achieving NKF-K/DOQI bone metabolism and disease
treatment goals with cinacalcet HCl. Kidney Int 2005, 67(2):760-771.
181. Cunningham J, Danese M, Olson K, Klassen P, Chertow GM: Effects of the calcimimetic
cinacalcet HCl on cardiovascular disease, fracture, and health-related quality of life in secondary
hyperparathyroidism. Kidney Int 2005, 68(4):1793-1800.
182. Chertow GM, Block GA, Correa-Rotter R, Drueke TB, Floege J, Goodman WG, Herzog CA, Kubo
Y, London GM, Mahaffey KW et al: Effect of cinacalcet on cardiovascular disease in patients
undergoing dialysis. NEnglJMed 2012, 367(26):2482-2494.
183. Moe SM, Chertow GM, Parfrey PS, Kubo Y, Block GA, Correa-Rotter R, Drueke TB, Herzog CA,
London GM, Mahaffey KW et al: Cinacalcet, Fibroblast Growth Factor-23, and Cardiovascular
Disease in Hemodialysis: The Evaluation of Cinacalcet HCl Therapy to Lower Cardiovascular Events
(EVOLVE) Trial. Circulation 2015, 132(1):27-39.
184. Yamada S, Tokumoto M, Taniguchi M, Toyonaga J, Suehiro T, Eriguchi R, Fujimi S, Ooboshi H,
Kitazono T, Tsuruya K: Two Years of Cinacalcet Hydrochloride Treatment Decreased Parathyroid
Gland Volume and Serum Parathyroid Hormone Level in Hemodialysis Patients With Advanced
Secondary Hyperparathyroidism. Ther Apher Dial 2015, 19(4):367-377.
185. Russo D, Tripepi R, Malberti F, Di Iorio B, Scognamiglio B, Di Lullo L, Paduano IG, Tripepi GL,
Panuccio VA: Etelcalcetide in Patients on Hemodialysis with Severe Secondary
Hyperparathyroidism. Multicenter Study in "Real Life". J Clin Med 2019, 8(7).
186. Urena Torres PA, Bover J, Cohen-Solal M: Etelcalcetide: injectable calcimimetic for the
treatment of secondary hyperparathyroidism in hemodialysis-dependent patients. Drugs Today
(Barc) 2017, 53(9):489-500.
187. Xipell M, Montagud-Marrahi E, Rubio MV, Ojeda R, Arias-Guillen M, Fontsere N, Rodas L, Vera
M, Broseta JJ, Torregrosa V et al: Improved Control of Secondary Hyperparathyroidism in
Hemodialysis Patients Switching from Oral Cinacalcet to Intravenous Etelcalcetide, Especially in
Nonadherent Patients. Blood Purif 2019, 48(2):106-114.
188. Cunningham J, Block GA, Chertow GM, Cooper K, Evenepoel P, Iles J, Sun Y, Urena-Torres P,
Bushinsky DA: Etelcalcetide Is Effective at All Levels of Severity of Secondary Hyperparathyroidism



in Hemodialysis Patients. Kidney Int Rep 2019, 4(7):987-994.
189. Arenas MD, de la Fuente V, Delgado P, Gil MT, Gutierrez P, Ribero J, Rodriguez M, Almaden Y:
Pharmacodynamics of cinacalcet over 48 hours in patients with controlled secondary
hyperparathyroidism: useful data in clinical practice. J Clin Endocrinol Metab 2013,
98(4):1718-1725.
190. Wetmore JB, Gurevich K, Sprague S, Da Roza G, Buerkert J, Reiner M, Goodman W, Cooper K:
A Randomized Trial of Cinacalcet versus Vitamin D Analogs as Monotherapy in Secondary
Hyperparathyroidism (PARADIGM). Clin J Am Soc Nephrol 2015, 10(6):1031-1040.
191. Sprague SM, Wetmore JB, Gurevich K, Da Roza G, Buerkert J, Reiner M, Goodman W, Cooper
K: Effect of Cinacalcet and Vitamin D Analogs on Fibroblast Growth Factor-23 during the Treatment
of Secondary Hyperparathyroidism. Clin J Am Soc Nephrol 2015, 10(6):1021-1030.
192. Palmer SC, Teixeira-Pinto A, Saglimbene V, Craig JC, Macaskill P, Tonelli M, de Berardis G,
Ruospo M, Strippoli GF: Association of Drug Effects on Serum Parathyroid Hormone, Phosphorus,
and Calcium Levels With Mortality in CKD: A Meta-analysis. Am J Kidney Dis 2015, 66(6):962-971.
193. Yu L, Tomlinson JE, Alexander ST, Hensley K, Han CY, Dwyer D, Stolina M, Dean C, Jr.,
Goodman WG, Richards WG et al: Etelcalcetide, A Novel Calcimimetic, Prevents Vascular
Calcification in A Rat Model of Renal Insufficiency with Secondary Hyperparathyroidism. Calcif
Tissue Int 2017, 101(6):641-653.
194. Raggi P, Chertow GM, Torres PU, Csiky B, Naso A, Nossuli K, Moustafa M, Goodman WG,
Lopez N, Downey G et al: The ADVANCE study: a randomized study to evaluate the effects of
cinacalcet plus low-dose vitamin D on vascular calcification in patients on hemodialysis.
NephrolDialTransplant 2011, 26(4):1327-1339.
195. Lau WL, Obi Y, Kalantar-Zadeh K: Parathyroidectomy in the Management of Secondary
Hyperparathyroidism. Clin J Am Soc Nephrol 2018, 13(6):952-961.
196. Nichol PF, Starling JR, Mack E, Klovning JJ, Becker BN, Chen H: Long-term follow-up of
patients with tertiary hyperparathyroidism treated by resection of a single or double adenoma. Ann
Surg 2002, 235(5):673-678; discussion 678-680.
197. Chen J, Jia X, Kong X, Wang Z, Cui M, Xu D: Total parathyroidectomy with autotransplantation
versus subtotal parathyroidectomy for renal hyperparathyroidism: A systematic review and meta-
analysis. Nephrology (Carlton) 2017, 22(5):388-396.
198. Liu ME, Qiu NC, Zha SL, Du ZP, Wang YF, Wang Q, Chen Q, Cen XX, Jiang Y, Luo Q et al: To
assess the effects of parathyroidectomy (TPTX versus TPTX+AT) for Secondary Hyperparathyroidism
in chronic renal failure: A Systematic Review and Meta-Analysis. Int J Surg 2017, 44:353-362.
199. Carter A, Ortega-Loayza AG, Barrett J, Nunley J: Calciphylaxis with evidence of
hypercoagulability successfully treated with unfractionated heparin: a multidisciplinary approach.
Clin Exp Dermatol 2016, 41(3):275-278.
200. Torregrosa JV, Duran CE, Barros X, Blasco M, Arias M, Cases A, Campistol JM: Successful
treatment of calcific uraemic arteriolopathy with bisphosphonates. Nefrologia 2012, 32(3):329-334.
201. Nigwekar SU, Bloch DB, Nazarian RM, Vermeer C, Booth SL, Xu D, Thadhani RI, Malhotra R:
Vitamin K-Dependent Carboxylation of Matrix Gla Protein Influences the Risk of Calciphylaxis. J Am
Soc Nephrol 2017, 28(6):1717-1722.
202. An J, Devaney B, Ooi KY, Ford S, Frawley G, Menahem S: Hyperbaric oxygen in the treatment
of calciphylaxis: A case series and literature review. Nephrology (Carlton) 2015, 20(7):444-450.
203. McCulloch N, Wojcik SM, Heyboer M, 3rd: Patient Outcomes and Factors Associated with
Healing in Calciphylaxis Patients Undergoing Adjunctive Hyperbaric Oxygen Therapy. J Am Coll Clin
Wound Spec 2015, 7(1-3):8-12.
204. Raggi P, Bellasi A, Bushinsky D, Bover J, Rodriguez M, Ketteler M, Sinha S, Salcedo C, Gillotti
K, Padgett C et al: Slowing Progression of Cardiovascular Calcification with SNF472 in Patients on
Hemodialysis: Results of a Randomized, Phase 2b Study. Circulation 2019.
205. Shanahan CM, Cary NR, Salisbury JR, Proudfoot D, Weissberg PL, Edmonds ME: Medial
localization of mineralization-regulating proteins in association with Monckeberg's sclerosis:



evidence for smooth muscle cell-mediated vascular calcification. Circulation 1999,
100(21):2168-2176.
206. Bover J, Urena-Torres P, Laiz Alonso AM, Torregrosa JV, Rodriguez-Garcia M, Castro-Alonso C,
Gorriz JL, Benito S, Lopez-Baez V, Lloret Cora MJ et al: Osteoporosis, bone mineral density and CKD-
MBD (II): Therapeutic implications. Nefrologia 2019, 39(3):227-242.
207. Drake MT, Clarke BL, Khosla S: Bisphosphonates: mechanism of action and role in clinical
practice. Mayo Clin Proc 2008, 83(9):1032-1045.
208. Torregrosa JV, Ramos AM: [Use of bisphosphonates in chronic kidney disease]. Nefrologia
2010, 30(3):288-296.
209. Bover J, Urena P, Brandenburg V, Goldsmith D, Ruiz C, DaSilva I, Bosch RJ: Adynamic bone
disease: from bone to vessels in chronic kidney disease. Semin Nephrol 2014, 34(6):626-640.
210. Mac-Way F, Azzouz L, Noel C, Lafage-Proust MH: Osteomalacia induced by vitamin D
deficiency in hemodialysis patients: the crucial role of vitamin D correction. J Bone Miner Metab
2014, 32(2):215-219.
211. Naylor KL, Garg AX, Zou G, Langsetmo L, Leslie WD, Fraser LA, Adachi JD, Morin S, Goltzman
D, Lentle B et al: Comparison of fracture risk prediction among individuals with reduced and normal
kidney function. Clin J Am Soc Nephrol 2015, 10(4):646-653.
212. West SL, Lok CE, Langsetmo L, Cheung AM, Szabo E, Pearce D, Fusaro M, Wald R, Weinstein J,
Jamal SA: Bone mineral density predicts fractures in chronic kidney disease. J Bone Miner Res 2015,
30(5):913-919.
213. Beaudoin C, Jean S, Bessette L, Ste-Marie LG, Moore L, Brown JP: Denosumab compared to
other treatments to prevent or treat osteoporosis in individuals at risk of fracture: a systematic
review and meta-analysis. Osteoporos Int 2016, 27(9):2835-2844.


