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Método: a partir de una revision sistematica de: literatura en bases de datos Embase y Medline via
Pubmed, grupos desarrolladores de evidencia y sociedades cientificas, se formularon recomendaciones
preliminares por el grupo desarrollador que fueron consultadas a un colectivo experto en nefrologia,
endocrinologia, geriatria, reumatologia, medicina interna y cardiologia, a través del método Delphi
modificado.

Resultados: se presentan 62 recomendaciones sobre diagnostico y tratamiento de AMOM-ERC, defi-
nidas por consenso entre 51 expertos clinicos y el grupo desarrollador. El rango de aprobacién de las
recomendaciones oscil6 entre 80,9 % y 100 %.

Conclusién: as recomendaciones presentadas permiten a los expertos clinicos la toma de decisiones
clinicas cotidianas basadas en evidencia sobre el diagnostico y el tratamiento de las AMOM-ERC en
Colombia.

Palabras clave: trastorno mineral y 6seo asociado a la enfermedad renal crénica, insuficiencia renal
cronica, calidad de vida, consenso, diagnostico, terapéutica.

Colombian consensus of experts on recommendations
based on evidence for the diagnosis and treatment of
alterations of bone and mineral metabolism in patients

with chronic kidney disease

Abstract

Background: Bone and mineral metabolism disorders associated with chronic kidney disease (MBD-
CKD) is one of the most frequent and important complications that affects the quality of life of patients
with chronic kidney disease and their families and also contributes to the increase of cardiovascular
morbidity and mortality.

Objective: The objective is to generate evidence-informed recommendations for the diagnosis and
treatment of bone and mineral metabolism disorders in patients with chronic kidney disease, using an
expert consensus.

Method: A systematic review of the literature in the Embase and Medline databases, evidence develop-
ment groups and scientific societies, preliminary recommendations were formulated by the developer
group that were consulted with an expert group of nephrology, endocrinology, geriatrics, rheumatology,
internal medicine and cardiology, through the modified Delphi method.

Results: 62 recommendations on diagnosis and treatment of MBD-CKD are presented, defined by con-
sensus between 51 clinical experts and the developer group. The approval range of the recommenda-
tions ranged between 80.9 % and 100 %.

Conclusions: The recommendations presented allow clinical experts to make daily clinical decisions
based on evidence about the diagnosis and treatment of bone and mineral metabolism disorders in
patients with chronic kidney disease in Colombia.

Keywords: Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder, Renal Insufficiency Chronic, Quality
of Life, Consensus, Diagnosis, Therapeutics.
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Introduccion

En el afio 2005, en Estados Unidos de América, la enfermedad renal crénica (ERC)
fue declarada un problema de salud publica [1]. La ERC es altamente prevalente a nivel
mundial, con una proporcion global estimada del 13,4 % (de 11,7 a 15,1 %) y con variaciones

regionales [2].

En general, la prevalencia es similar por sexo, afecta con mayor frecuencia a los pacientes

por encima de los 55 afios, predomina en la raza negra y en los estratos socioecondémicos bajos.

En Colombia, segun el ultimo reporte de la Cuenta de Alto Costo (CAC), la proporcion
de la ERC es de 1,8 por cada 100 habitantes, la incidencia de pacientes con ERC estadio 5 es
de 10,3 por cada 100.000 habitantes, con prevalencia de 91 por cada 100.000 habitantes y una

mortalidad cercana al 14 %.

La CAC es una organizacion creada en el 2008 con la finalidad de hacer seguimiento
a enfermedades que demandan un alto consumo de los recursos sanitarios, entre ellos la
ERC [3,4]. Por su parte, la prevalencia en Colombia esta lejos del promedio mundial y se ha

explicado por la existencia de un importante subregistro de datos para estimar la verdadera

prevalencia, como lo confirma el hecho de
En este consenso se abordaran la ausencia de cribado en el 25,27 % de los

especificamente las AMOM-ERC pacientes en riesgo de padecer ERC. Este
fendmeno observado en Colombia puede

explicar las diferencias en las prevalencias
reportadas a nivel mundial que dependen de la confiabilidad de los datos recolectados y de las

estrategias en politicas de salud existentes en los diferentes paises.

La ERC es considerada una enfermedad sistémica que afecta desde el sistema inmune hasta
organos complejos como el corazoén. Por ser un estado inflamatorio crénico con disfuncion
endotelial, se constituye en un factor de riesgo cardiovascular y contribuye a la alta mortalidad

de estos pacientes por causa cardiovascular, tanto en prediélisis como en terapia dialitica [5].

Entre las principales complicaciones cronicas, en este consenso se abordaran especi-
ficamente las AMOM-ERC (CKD-MBD por su acréonimo en inglés), por ser unas de las
complicaciones mas frecuente e importantes por afectar la calidad de vida y contribuir al

aumento de la morbimortalidad de origen cardiovascular.
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En 2005, en Madrid, Espana, se desarroll6 la segunda conferencia “Controversias Kdigo
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes)” sobre ‘Definicion, evaluacién y clasificacion
de la osteodistrofia renal’. En esta reunion se acordé dejar el término osteodistrofia renal
exclusivamente para la patologia 6sea encontrada en una biopsia de hueso y se acuiié una
nueva entidad clinica o sindrome denominado CKD-MBD, el cual incorpora elementos del
metabolismo mineral anormal, alteraciones en la estructura y la composicion del hueso y

calcificaciones extraesqueléticas.

Se definieron entonces las AMOM-ERC como una alteracién sistémica del metabolismo
6seo y mineral debido a la ERC manifestada por una alteracién o una combinacioén de los
siguientes: anormalidades del calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) o del metabolismo
de la vitamina D; anormalidades en el recambio dseo, mineralizacidn, volumen, crecimiento

lineal o fuerza, y calcificacion vascular o de otros tejidos blandos [6].

A nivel internacional, la prevalencia de CKD-MBD, que denominaremos en este consenso
como AMOM-ERC, es variable, pero siempre presente en un porcentaje importante, tanto
en pacientes en predialisis como en dialisis. En el estudio de cohorte CKDopps [7] en el que
participaron Brasil, Francia, Alemania, Japén y Estados Unidos, con 7.658 pacientes adultos
con tasas de filtrado glomerular (TFG) menores de 60 ml/min, se evidencié que mas de dos

tercios de los pacientes tenian marcadores de AMOM-ERC.

En Colombia, un estudio que incluy6 2.026 pacientes, de los cuales 1.756 tenian medicion
de PTH, encontr6 los siguientes resultados: deficiencia de vitamina D en el 78,16 %; hiper-
paratiroidismo secundario en el 63,67 %; e hiperfosfatemia en el 12,38 %,con aumento de la

prevalencia a medida que progresaban los estadios de la ERC del 1 al 5 [8].

Si se toman como proyeccion los tltimos datos publicos del informe de la CAC del 2019 [4]
y se aplican los datos encontrados en el analisis anterior, se tendria alrededor de 27.000
pacientes con déficit de vitamina D, 22.000 pacientes con hiperparatiroidismo secundario y
4.300 pacientes con hiperfosfatemia; esto seria equivalente a que toda su poblacion tuviese
algin grado de AMOM-ERC en municipios como Cerete, Calarca, Caldas (Antioquia) o

Copacabana, entre otros.

A la hora de hablar de carga de enfermedad en Colombia, la mortalidad por enfermedades
no trasmisibles y la carga que ello causa a los sistemas de salud es alta en el tratamiento
de la poblacién en dialisis; los 34.658 pacientes en didlisis, reportados por la CAC en 2019,

representan el 0,067 % de la poblacion, sin embargo, es posible gastar entre el 4 y hastael 12 %

Rev. Colomb. Nefrol.  Vol. 8, Nim. 2 (2021) http/dx.doi.org/10.22265/acnef.8.2.565


http://dx.doi.org/10.22265/acnef.8.2.565

6 Coronado Daza J, et al.
de todo el presupuesto de salud, segtn calculos de la literatura mundial [4,9-11].

Al tratar las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo podemos impactar en términos
econdmicos; por ejemplo: controlar el hiperparatiroidismo secundario, ya que los tratamientos
actuales son costo-efectivos (al considerar: costo de los medicamentos, cuidados habituales,
eventos cardiovasculares, fracturas y paratiroidectomia, los cuales suman con el tratamiento
habitual: 185.887 dodlares americanos, comparado con los tratamientos actuales en 219.696
dolares americanos) y nos permiten ganar una unidad de QALY (afos de vida ajustados por

calidad), teniendo en cuenta no superan el umbral de los 100.000 ddlares americanos [12].

Desde la primera publicacion de las guias de practica clinica (GPC) Kdigo sobre CKD-MBD
en 2009 y actualizadas en 2017, las diferentes sociedades cientificas han realizado adaptaciones,
adopciones y actualizaciones, con el objetivo de contextualizar esta entidad clinica en las
realidades particulares regionales. Asi, Slahn en 2013 propone las guias latinoamericanas
para el abordaje de las AMOM-ERC, igualmente lo hacen sociedades como las de Argentina
y Espafia. En Colombia, la Asociaciéon Colombiana de Nefrologia (Asocolnef), y en particular

el Comité de Metabolismo Oseo Mineral, han identificado esta problematica, por eso se

ha desarrollado este consenso de expertos
como una iniciativa necesaria al ofrecer una Se ha desarrollado bajO los

respuesta préctica, integrando los conceptos estandares de la rigurosidad

actuales y las definiciones conocidas como ..
o metodologica
una respuesta a las preguntas clinicas de

relevancia.

Este ejercicio académico, donde han participado en su evaluacion especialidades afines a la
nefrologia que también manejan pacientes con AMOM-ERC como endocrinologia, reumato-
logia, cardiologia y medicina interna, se ha desarrollado bajo los estandares de la rigurosidad
metodologica, los cuales permiten emanar recomendaciones que se esperan sean de la utilidad

clinica y aplicables en nuestro ejercicio clinico diario.

Alcance y objetivos

Titulo

Consenso colombiano de expertos sobre recomendaciones basadas en evidencia para el

diagndstico y el tratamiento de AMOM en pacientes con ERC.
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Objetivo

Generar recomendaciones informadas en la evidencia para el diagndstico y el tratamiento

de las AMOM en pacientes con ERC, mediante un consenso de expertos.

Poblacion objeto

Poblacion incluida

Pacientes de 18 afios 0 mas con diagnostico de ERC y sospecha o diagnostico de las AMOM-
ERC.

Poblacion no incluida

Pacientes menores de 18 afios y mujeres embarazadas.

Aspectos clinicos

En el consenso se incluyen recomendaciones acerca del diagnostico y el tratamiento de las
AMOM-ERC.

Usuarios

Los usuarios directos de las recomendaciones basadas en evidencia aprobadas por el co-
lectivo experto incluyen médicos generales, especialistas y demas profesionales de la salud
involucrados en la atencion de pacientes con diagnostico de ERC y sospecha o confirmacion
de AMOM-ERC.

Metodologia

Al tener en cuenta la necesidad de generar recomendaciones basadas en la evidencia que
orienten la practica clinica respecto al diagnostico y el tratamiento de AMOM-ERC, las pre-
guntas de interés del grupo desarrollador se abordaron mediante la revision de literatura y el

consenso de expertos.

Grupo desarrollador

El grupo desarrollador estuvo conformado por expertos clinicos especialistas en nefrologia
con experiencia en el manejo de pacientes con AMOM-ERC. Asimismo, se contd con epide-

miodlogos clinicos expertos en buisqueda sistematica de la literatura, calificacién de la calidad
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de evidencia y desarrollo de consenso de expertos. En la Tabla 1 se presenta cada integrante

del grupo desarrollador, su perfil profesional y su rol en el desarrollo de la guia.

Tabla 1. Grupo desarrollador del consenso

Rol en el desarrollo
Nombre Perfil profesional Afiliacion
de la guia
Meédico, internista nefrélogo, L i 3
i i Lo 3 o, Asociacion Colombiana de Nefrologia
i MSc. en Epidemiologia Clinica, PhD. en Lider del comité . B i X i
Jorge Antonio Coronado Daza i L e Hipertension Arterial / Universidad de
Metodologia de la Investigacion Biomédica de expertos | .
o Cartagena / Nefrologia y Dialisis SAS
y Salud Publica
Asociacion Colombiana de Nefrologia
Erica Yamile Yama Mosquera Meédica, internista y nefréloga Experta clinica e Hipertension Arterial / Universidad Nueva
Granada / Clinica Reina Sofia
Asociacion Colombiana de Nefrologia
Mercedes Alfaro Tejeda Meédica, nefrologa Experta clinica . . . o &
e Hipertension Arterial / Universidad Rafael Nufiez
X 3 L X , - Asociacion Colombiana de Nefrologia
Juan Guillermo Guevara Garcia Meédico, internista, nefrélogo Experto clinico |
e Hipertension Arterial
X . | . - | . Asociacion Colombiana de Nefrologia
Astrid Patricia Hernandez Sierra | Médica, nefréloga Experta clinica
e Hipertension Arterial
, X R L i 3 L. Asociacion Colombiana de Nefrologia
José Javier Arango Alvarez Meédico, internista, nefrologo Experto clinico i
e Hipertension Arterial
X P L , . Asociacion Colombiana de Nefrologia
Elizabeth Alzate Herrera Meédica, nefréloga Experta clinica
e Hipertension Arterial
Asociacion Colombiana de Nefrologia
Andrés Hernandez Coronado Meédico, nefrélogo Experto clinico . B . &
e Hipertension Arterial
, . L i , L. Asociacion Colombiana de Nefrologia
César Augusto Restrepo Valencia | Médico, internista y nefrélogo Experto clinico . ¥ K o
e Hipertension Arterial / Universidad de Caldas
3 Meédico, internista nefrélogo, PhD. en . Asociacion Colombiana de Nefrologia
Gustavo Aroca Martinez Experto clinico
Educacién e Investigacion e Hipertension Arterial / Universidad Simén Bolivar
Universidad Nacional de Colombia / Asociacién
Fisioterapeuta, MSc. en Epidemiologia Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial /
Kelly Rocio Chacén Acevedo o P P & Epidemidloga . & . P o
Clinica Instituto Global de Excelencia Clinica,
Keralty Colombia
3 B , Nutricionista dietista, MSc. en Epidemiologia . B Instituto Global de Excelencia Clinica,
Maria Paula Gutiérrez Sepulveda Epidemidloga
Clinica Keralty Colombia

Fuente: elaboracion propia.

Preguntas clinicas

El grupo desarrollador defini6 las preguntas de interés y se categorizaron en funcién del
aspecto clinico abordado en el diagnoéstico y el tratamiento. Las preguntas formuladas se pre-

sentan en el anexo A.

Busqueda de la evidencia

La busqueda de la evidencia se realizé a través de una revision sistematica (RS) de la

literatura. Las consultas en funcién de la fuente se detallan en el siguiente apartado.
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Fuentes de informacion

Para la identificacion de evidencia a través de bases de datos electronicas se realizé una
busqueda sistematica en Pubmed y Embase, restringida a los ultimos cinco afios, teniendo en
cuenta la recomendacion de expertos clinicos debido al volumen de informacién disponible,
la produccion de evidencia en la tematica definida y la aparicion de nuevas modalidades

terapéuticas.

La estrategia de busqueda fue disenada mediante la combinacion de vocabulario contro-
lado (de acuerdo con la condicién a trabajar y los términos libres), operadores booleanos,
de truncamiento y de proximidad. Se incluy¢ el filtro de fecha para buscar GPC, revisiones
sistematicas (RSL) y estudios primarios desde el afio 2015 hasta la actualidad. La estrategia de

busqueda se encuentra en el anexo B.

Se consultaron también bases de datos de
organismos desarrolladores y compiladores Se realiz6 una busqueda
de GPC desde el afio 2015 hasta la actualidad, gjstematica en Pubmed y Embase
se incluyen: National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), Guidelines
International Network (GIN), Ministerio de Salud de Colombia, Ministerio de Salud de
Chile, Ministerio de Salud de Qatar, Ministerio de Salud de Espafia (GuiaSalud), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y Cenetec.

Adicionalmente, se realizé una busqueda de evidencia en motores de busqueda genéricos
como Google y Google Scholar, y se consulté a los expertos clinicos sobre bibliografia que no

haya sido encontrada en el proceso de bisqueda.

Tamizacion y seleccion de la evidencia

Se realiz6 la tamizacion por titulo y resumen de la informacion de manera independiente
por dos revisores: experto clinico y metodélogo, en busqueda de evidencia orientada especifi-
camente al diagndstico o tratamiento de AMOM-ERC, también las GPC de ERC con apartado
de alteraciones del metabolismo 6seo mineral fueron consideradas. En caso de desacuerdos,

estos fueron resueltos mediante consenso entre los revisores.

Los documentos preseleccionados en la tamizacion fueron revisados a texto completo y

acordados en consenso por los integrantes del equipo clinico y metodolégico. Los documentos
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fueron incluidos solo si cumplian los siguientes criterios (el diagrama de flujo de seleccion de

la evidencia se encuentra en el anexo C):

1. Tipo de estudio: GPC basada en evidencia, RSL, ensayos clinicos o estudios observa-

cionales.

2. Poblacion o condicion: pacientes adultos (18 afios 0 méas) con ERC y diagnostico o

sospecha de alteraciones del metabolismo 6seo mineral.
3. Aspecto clinico abordado: diagnoéstico y tratamiento.
4. Publicacion: entre 2015 y 2020.

5. Idioma: inglés y espafiol.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para los documentos incluidos que cumplieron los criterios definidos previamente, se reali-
z6 la calificacion de la calidad de la evidencia considerando herramientas validas por cada tipo
de estudio, tales como Agree II para GPC, Amstar-2 para RSL, RoB para ensayos clinicos y
Newecastle Otawa para estudios observacionales (cohortes o casos y controles) y herramien-
ta Joanna Briggs Institute para series de casos o reportes de caso, este proceso se realizo de

manera independiente por parte de dos evaluadores del equipo metodologico (anexo D).

Recomendaciones preliminares

A partir de la informacion recolectada, se realiz6 sintesis narrativa por cada pregunta y se
plantearon las recomendaciones preliminares al considerar la posibilidad de implementacion

de las recomendaciones en el pais.

Consenso formal de expertos

A través de la metodologia Delphi modificado, se llevé a cabo el consenso de expertos.
Todos los participantes declararon sobre el conflicto de interés. El grupo de gestion de cono-
cimiento de Asocolnef analiz6 el conflicto declarado y su potencial efecto en las respuestas

emitidas para garantizar la transparencia del consenso.
Se defini6 un acuerdo cuando la recomendacion alcanzé una votacién de al menos un

80 % a favor, considerando como denominador para cada recomendacion el nimero total de

participantes en la votacion por item.

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com
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Inicialmente se realiz6 una consulta preconsenso para identificar las recomendaciones que
requerian una sesiéon de consenso virtual. Esta consulta se realiz6 entre el 12 y 16 de febrero
del 2021 y cont6 con la participacion de 50 expertos diferentes al grupo desarrollador, como

resultado de este proceso hubo cuatro recomendaciones que no alcanzaron el umbral del 80 %.

Asi, la sesion virtual de consenso se realizo el dia 02 de marzo del 2021 a través de la plata-
forma Zoom. Se presentaron las recomendaciones no aprobadas en la consulta preconsenso y
las nuevas recomendaciones, considerando las observaciones de los expertos consignadas en
la consulta inicial. Fueron necesarias dos rondas de discusion y votacion hasta lograr

el acuerdo.

Graduacion de recomendaciones

El grupo desarrollador clasifico las recomendaciones segun la direccion y la fuerza, dando
lugar a recomendaciones a favor o en contra y entre fuertes o débiles, considerando la calidad
de evidencia, el balance de riesgos y beneficios, el consumo de recursos, la disponibilidad en

el contexto y las observaciones emitidas por el colectivo experto.

Resultados de 1a RS

En total se incluyeron 30 documentos, de los cuales siete fueron GPC, 11 RSL, siete ensayos

clinicos, cuatro estudios observacionales (cohortes) y un estudio de prueba diagnostica.

Seis de las GPC superaron el umbral del60 % en los dominios 3 y 6 de Agree II; para las RSL
la calificacion fue criticamente baja para nueve, baja para una y alta para una; en relaciéon con
los ensayos clinicos y los estudios observacionales la calidad fue baja. El proceso de seleccion

de la evidencia se encuentra en el anexo C y la calificacion de esta en el anexo D.

Diagnoéstico

1. ;Cuando esta indicada la realizacion de estudios de laboratorios exploratorios de
alteraciones bioquimicas de AMOM-ERC?

De la evidencia recolectada, cinco GPC [13,17] tenian recomendaciones orientadas a esta
pregunta. Tres de las guias [13, 14, 17] incluidas coinciden en recomendar la monitorizaciéon
de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina (FA) y PTH como marcadores diagnosticos de alteraciones
bioquimicas de AMOM-ERC. Respecto al momento de inicio de estas mediciones, se ha

propuesto empezar la tamizacion a partir del estadio G3a de la ERC [13, 14, 17], o tasa de
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filtracién glomerular (TFG) menor a 45ml/min/1.73 m? [16]. Vale la pena sefialar que la guia
de NICE15 en su momento sugiri6 evitar la medicion rutinaria de calcio, fosforo, PTH y

vitamina D en pacientes con TFG de 30 ml/min/1,73m? o superior.

Al tener en cuenta la variabilidad del comportamiento de los biomarcadores de interés
en funcion del estadio de la ERC, las guias incluidas consideraron la utilidad de medicion de

cada biomarcador dependiendo del estadio de enfermedad, la magnitud de las alteraciones

y la progresion de la ERC para formular su
frecuencia de monitorizaciéon13,14,16. Deesta ~ Mayormente en pacientes con

manera, para los estadios G3a y G3b se ha ¢omorbilidades que contribuyen al

propuesto la medicion de calcio y fosforo . .
o , aumento del riesgo cardiovascular
sérico semestral o anual, mientras que para

la PTH las mediciones repetidas seran de
acuerdo al nivel basal y la progresion de la ERC. Para el estadio G4 la medicion de calcio y
tosforo se propuso en una medicion trimestral o semestral y la de PTH semestral o anual;
finalmente, para el estadio G5 se ha propuesto la mediciéon de calcio y fosfato de uno a tres

meses y para PTH de tres a seis meses.

La FA se ha descrito como frecuencia de monitorizacién anual o mas frecuente ante la
PTH elevada [13, 14, 16]. Para la FA, la guia de Malasia ha sugerido mediciéon de seis a doce
meses en estadio 3 de la ERC, de tres a seis meses en estadio 4 y cada tres meses (0 menos) en

estadio 5 sin requerimiento de dialisis [16].

Respecto a la medicion de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) o calcidiol, se sugirié la
medicion a partir del estadio G3a y hasta G5D considerando la frecuencia de repeticion en
funcion de niveles basales e intervenciones [13, 14, 17]. También se ha propuesto la busqueda

de acidosis metabdlica en pacientes con ERC en estadios de G3 a G5 [5].

Parece importante que los médicos conozcan los métodos o las técnicas de analisis
empleadas en el laboratorio y los aspectos relacionadas con las muestras para facilitar la
comprension de resultados, en este sentido, la guia china basada en Kdigo propuso que los

laboratorios reporten dicha informacion (1B) [13].
Al tener en cuenta la fisiopatogenia de las AMOM-ERC, estas inician desde las etapas

tempranas de la ERC, se ha planteado una exploracion en busqueda de alteraciones bioqui-

micas desde los estadios 1 y 2 de la ERC, mayormente en pacientes con comorbilidades que
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contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular.

Recomendaciones

e Realizar estudios de laboratorios exploratorios de alteraciones bioquimicas de AMOM-
ERC, incluyendo calcio sérico, fésforo sérico, PHT, 250H vitamina D, bicarbonato (HC03)
y FA a partir del estadio G3a de la ERC.

Fuerte a favor

e Realizar mediciones de calcio, fésforo y FA en suero en funcion del estadio de la ERC, de
manera que para estadios G3a y G3b se realice de manera semestral o anual, en estadio
G4 se realice cada tres meses y maximo cada seis meses y para el estudio G5 se realice
mensual o trimestral, de acuerdo con el juicio clinico.

Fuerte a favor

e Realizar un estudio exploratorio de PTH para estadios G3a y G3b, de acuerdo con los
niveles de referencia y la progresion de la enfermedad. Para el estadio G4 se recomienda
medicion semestral o anual y en estadio G5 una medicién cada tres meses y maximo cada
seis meses.

Fuerte a favor

o Considerar los niveles basales de 25 OH vitamina D y las intervenciones para determinar
la frecuencia de medicion de este biomarcador en pacientes con ERC.

Fuerte a favor

e Considerar los niveles de referencia del HCO3- y la progresion de la enfermedad en la
definicion de la frecuencia de medicion de este biomarcador en pacientes con ERC.

Débil a favor

e Considerar las mediciones anuales de calcio, fésforo y PTH desde estadios tempranos de
ERC (G1 y G2), dados su papeles como factores de riesgo y marcadores de enfermedad
cardiovascular y 6sea, como parte de la evaluacion clinica integral del paciente.

Opinion de expertos

e Se sugieren mediciones de biomarcadores en pacientes en predialisis y dialisis con
hallazgos de alteraciones, entre uno y seis meses, de acuerdo con la necesidad clinica
del paciente.

Opinion de expertos
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2. ;Cuales son los métodos diagnosticos alternativos a la biopsia de hueso, recomen-

dados para la deteccion de alteraciones 0seas en pacientes con AMOM-ERC?

A pesar de que la biopsia 6sea ha sido considerada como el estandar de oro en el
diagnostico de alteraciones Oseas en pacientes con AMOM-ERC, en China se ha sugerido
su uso en casos definidos: fractura, dolor 0seo persistente, hipercalcemia e hipofosfatemia
inexplicable, toxicidad por aluminio y antes del uso de bisfosfonato para el tratamiento de la
AMOM-ERC [13].

Ante las limitaciones en la implementacion de esta herramienta diagnostica en diferentes
contextos, tres de las GPC incluidas propusieron métodos alternativos para la identificacion
de estas condiciones. Algunas han sugerido el uso de niveles de PTH sérica o de FA o fosfatasa
alcalina especifica de hueso como indicadores de recambio 6seo en pacientes con ERC en
estadios entre G3a y G5, considerando la disponibilidad en el contexto (2B) [13, 14]. Otras
alternativas propuestas consisten en la deteccion de marcadores del colageno, derivados del

hueso [13] y la determinacion de la densidad mineral 6sea (DMO) [17]. Investigaciones recien-

tes han sugerido nuevos biomarcadores para
Se encontro una asociacion entre identificar alteraciones 6seas en pacientes con

alto recambio 6seo y altos niveles ERC. Alrespecto, en 2019, De Maré et al. [18]

, . . . encontraron que la esclerostina circulante y
séricos de dimetilsulfona o . .
la expresion 6sea de esclerotina tuvieron una

correlacion significativa moderada y ambas
se correlacionaron negativamente con parametros histomorfométricos 6seos y biomarcadores
séricos de formacion y recambio dseo; estos autores concluyeron que la esclerostina circulante
puede ser un marcador de relevancia clinica de alteraciones 6seas, aunque estos hallazgos

deberian ser confirmados en estudios grandes y controlados.

Por su parte, en 2019, Druck et al. [19] revisaron la relacion entre la osteopontina (un
importante regulador de la mineralizacion 6sea) y las alteraciones bioquimicas (fésforo, calcio,
FA y hormona paratiroidea intacta (PTHi)) en una cohorte de pacientes con ERC en estadio 5
en hemodialisis, encontrando que la osteopontina se correlaciona positivamente con la PTHi
(rho: 0,56, p < 0,0001), por lo que puede ser tutil su medicion en el seguimiento de pacientes

con alteraciones Oseas.
En el mismo sentido, en 2016, Sprague et al. [20] realizaron un estudio de prueba

diagnostica para determinar el valor predictivo de los niveles séricos de PTHi, PTH total,

fosfatasa alcalina especifica para hueso y propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1
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(PINP) y la evaluacion histomorfométrica del recambio 6seo en pacientes en hemodialisis
de Brasil, Portugal y Venezuela. El estudio incluy6 492 participantes, encontrando que los
biomarcadores PTHi, PTH total y fosfatasa alcalina especifica de hueso discriminan entre tasa
de recambio 6seo bajo y no bajo; ademas, la PTHi y la fosfatasa alcalina especifica del hueso

discrimina entre la tasa de recambio dseo alta y no alta.

De la misma manera, en 2020 Aaltonen et al. [21] evaluaron la tomografia por emision
de positron con fldor 18 (18F-Na PET) y la biopsia 6sea en 21 pacientes en dialisis. Los
autores encontraron una correlacion entre las pruebas diagndsticas en pacientes con bajo
recambio 6seo, sugiriendo su utilidad en el diagnostico de enfermedad 6sea de bajo recambio
sin recurrir a la biopsia de hueso; sin embargo, no hubo suficientes pacientes para evaluar

resultados en pacientes con enfermedad 6sea de alto recambio.

A suvez, en 2020, Baptista et al. [22] evaluaron la asociacion entre metabolitos séricos y la
clasificaciéon de TMV del hueso (recambio 6seo, mineralizacion y volumen) en 46 pacientes de
Brasil con ERC en estadio 5 en tratamiento de hemodialisis, mediante el uso de espectroscopia
de resonancia magnética nuclear (una técnica de quimica analitica) y biopsia 6sea. Se encontrd
una asociacion entre alto recambio 6seo y altos niveles séricos de dimetilsulfona, glicina,
citrato y N-acetilornitina, mineralizacion anormal con bajos niveles séricos de etanol y
volumen bajo con bajos niveles de carnitina; sin embargo, estos hallazgos son preliminares o
de fases primarias de investigacion, por lo que su interpretacion debe ser cautelosa, al menos

hasta que la informacién sea confirmada en estudios con muestras mas grandes y controladas.

Recomendaciones

e A pesar de la ausencia de sitios donde se procesen biopsias de hueso en Colombia, se su-
giere promover medidas académicas y politicas publicas para la investigacion y el desa-
rrollo de esta prueba diagnostica por parte de patdlogos expertos en el pais.

Opinion de expertos

e Considerar el uso de biomarcadores (calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, 25(0OH)D y PTH)
y el juicio clinico para el diagnostico de AMOM-ERC.

Fuerte a favor

3. ;Cual es el método recomendado para el diagnostico de calcificacion vascular?

Con el interés de explorar calcificaciones ectopicas en pacientes con ERC, tres guias

incluidas [13, 14, 17] sugieren, dentro de los métodos diagndsticos de calcificacion vascular, la
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radiografia lateral de abdomen (indice de Kauppila) y la radiografia postero-anterior de manos
y pelvis (indice de Adragao); la ecocardiografia para la deteccion de calcificaciones valvulares
y la tomografia de torax por haz de electrones y la tomografia de térax computarizada de

cortes multiples (2C) para el diagndstico de calcificaciones coronarias.

La propension o la tendencia a la calcificacion en el suero se puede medir con la prueba
de inhibicion de calcificacion (T50), la cual cuantifica la velocidad en que las particulas de
calciproteinas primarias se convierten en particulas de calciproteinas secundarias, las cuales
estan relacionadas con la etiologia de la calcificacion vascular; entre menor el T50, mayor

tendencia a la calcificacion.

En el ensayo clinico desarrollado en 2019 por Aigner et al. [23], con el objetivo de evaluar
el efecto a largo plazo de la suplementacion con bicarbonato de sodio oral en pacientes con
ERC de estadios de 3 al 4 y acidosis metabdlica cronica sobre la tendencia a calcificacion en
el suero, los investigadores emplearon la prueba T50. No hubo diferencias estadisticas en el
T50 basal ni después de cuatro semanas entre el grupo de intervencion con bicarbonato y el

grupo control.

En la cohorte de pacientes descrita en 2016 por Chen et al. [24], se investigd la asociacion
entre la densidad o6sea vertebral (VBD) y la calcificacion arterial coronaria, por medio de
tomografia de torax computarizada (TC) y con la DMO. Se encontrd una asociaciéon entre
VBD y DMO. La VBD baja en comparacion con la DMO baja tuvo una mas fuerte asociacion

con indices mas altos de calcificacion coronaria y mortalidad.

En el mismo afio, este autor liderdé una
investigacién para conocer las asociaciones Se encontro una asociacion entre

entre la DMO en diferentes localizaciones VBD y DMO

esqueléticas, la calcificacion de arterias

coronarias determinada por TC y la extension

de la calcificacion vascular, medida histologicamente en biopsias vasculares obtenidas en
pacientes llevados a trasplante renal con donante vivo. En el modelo multivariable se encontrd
una asociacion entre DMO baja y la presencia de calcificacion vascular extensa y mayor indice

de calcificacion de arterias coronarias [25].

Recomendaciones

e Considerar la realizacion de radiografia lateral de abdomen (indice de Kauppila), postero-

anterior de manos y pelvis (indice de Adragao) para la deteccion de calcificaciones
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vasculares.

Fuerte a favor

e Realizar ecocardiografia en pacientes con ERC en estadios G3-G5 para detectar calcifi-
caciones valvulares.

Débil a favor

e Realizar tomografia computarizada de térax de cortes multiples para la deteccion de cal-
cificaciones en las arterias coronarias, considerando la disponibilidad de la tecnologia y
el juicio clinico.

Fuerte a favor

4. ;Como se realiza el diagnostico de alteraciones del metabolismo 6seo en

pacientes con trasplante renal?

Desde el momento de la evaluacion pretrasplante se ha propuesto la medicion de PTH
sérica en busqueda de alteraciones de metabolismo 6seo [26], sin embargo, en el periodo
posoperatorio, el seguimiento de biomarcadores toma atin mayor relevancia al tener en cuenta

que una cifra importante de pacientes trasplantados podria presentar AMOM-ERC.

Ante esta situacion, las guias [13, 14] han sugerido la medicién de calcio y fésforo en
suero para el diagnostico de AMOM-ERC. La frecuencia de medicion varia en funcion del
momento desde el trasplante, la magnitud de alteraciones y la progresion de la ERC. Durante
el periodo inmediatamente posterior al trasplante renal, las guias han propuesto una medicion
semanal de niveles de calcio y fésforo en suero hasta la estabilizacion de las cifras (1B) [13].
Mientras que para el periodo posterior a la fase inmediata, el seguimiento de calcio, fosforo y
PTH considera ademas el estadio de la ERC, de tal manera que para estadio de G1 a Gb3T la
medicion de calcio y fosforo en suero sea una o dos veces por afno, mientras que para la PTH
sea una vez al afio; para el estadio G4T, el calcio y el fosforo de dos a cuatro veces al afio y
la PTH entre una y dos veces al afno. En el estadio G5T, la frecuencia de medicion del calcio
y el fosforo podria oscilar entre cuatro y doce veces al afio y el de la PTH entre dos y cuatro
veces. La medicion de FA se sugiere a partir del estadio G3aT hasta el G5T, anualmente o bajo

juicio clinico segun el nivel de PTH [14].

Recomendaciones

e En el periodo postrasplante inmediato, se sugiere una medicion de calcio y fésforo para
el diagnostico de AMOM-ERC.

Fuerte a favor
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e En el periodo postrasplante inmediato, se sugiere mediciéon semanal de calcio y fésforo
en suero hasta niveles razonables.

Débil a favor

e Serecomienda una medicién de calcio y fosforo semestral o anual, asi como una mediciéon
anual de PTH en estadios de G1 a Gb3T en fase de postrasplante tardio.

Fuerte a favor

e En estadio G4T, se sugiere medicion de calcio y fésforo bimestral y maximo semestral,
mientras que mediciones de PTH entre una y dos veces al afio.

Fuerte a favor

e Se sugiere seguimiento de calcio y fésforo mensual o trimestral en el estadio 5GT y para
PTH que sea trimestral o semestral.

Fuerte a favor

e Se sugiere medicion de FA a partir del estadio G3aT al G5T, anualmente o con mayor
frecuencia segun juicio clinico y nivel de PTH.

Fuerte a favor

Tratamiento

5. ;Cuando realizar intervencion nutricional en relacién con el aporte de micronu-

trientes (calcio y fosforo) en pacientes con AMOM-ERC?

Cuatro GPC [13, 14, 17, 27] propusieron recomendaciones para esta pregunta. Respecto al
fosforo, se ha sugerido reducir su consumo dietario entre 800 y 1000 mg/dia en pacientes con
ERC en estadios de G3a a G5D, dependiendo el valor objetivo (2D) [13, 14], acompanado de
seguimiento nutricional [17], al tiempo que se ha promovido la restricciéon en consumo de
proteina y alimentos con aditivos que contienen fosfato [13, 14]. En pacientes con trasplante

renal e hipofosfatemia se sugirio la reposicion de fosfato a través de dieta o suplementos [27].

Respecto a la ingesta de calcio, las guias proponen una ingesta total de entre 800 y 1.000
mg/dias, incluyendo el proveniente de la dieta, los suplementos y los quelantes de fosfato con
contenido de calcio, para pacientes con ERC en estadios 3 y 4 que no reciben tratamiento con
analogos de vitamina D. Mientras que para pacientes con ERC en estadio 5D se ha sugerido
considerar el uso concomitante de calcimiméticos, suplementos de calcio y vitamina D para
el ajuste del consumo de calcio en la dieta. En todo caso, habra que considerar el consumo

excesivo de calcio y analogos de vitamina D por el riesgo de calcificacién vascular [27].
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Recomendaciones

e Reducir el consumo de fosforo dietario entre 800 y 1000 mg/dia en pacientes con ERC en
estadios de G3a a G5D, aun con niveles normales de fosforo sérico.

Fuerte a favor

e Se sugiere que pacientes con AMOM-ERC reciban asesoria y seguimiento nutricional.

Fuerte a favor

e Restringir el consumo de proteinas y alimentos, formulas, preparados con aditivos que
contienen fosfato (conservantes, bebidas azucaradas, enlatados, etc.), considerando cada
caso de manera individualizada [13, 14].

Fuerte a favor

e Se sugiere suplementacion de fosfato en pacientes con trasplante renal e hipofosfatemia
a través de dieta o suplementos [27].

Débil a favor

e Para los pacientes en dialisis, considerar el contenido de fésforo en medicamentos de
consumo croénico, especialmente antihipertensivos (amlodipino, lisinopril, irbesartan,
metoprolol).

Opinion de expertos

6. ;Cual es la indicacion de suplementacion con vitamina D en pacientes con AMOM-
ERC?

Cuatro guias [14, 15, 17, 27] respondieron esta pregunta. La guia Kdigo recomend6 que
ante la deficiencia o insuficiencia de vitamina D se apliquen las estrategias empleadas en la

poblacion general [14].

En pacientes con ERC en estadios del 1 al 5 y en postrasplante se sugiri6 la suplementacion
de vitamina D en forma de colecalciferol o ergocalciferol para tratar la deficiencia de esta
vitamina [14]. Kdoqi, NICE y la GPC ecuatoriana no recomiendan la suplementacion rutinaria
de vitamina D como estrategias de tratamiento para AMOM-ERC [15,17,27].

En el analisis secundario de 117 participantes del ensayo clinico en 2018 de Yadav et al, el
cual originalmente incluy6 pacientes adultos con ERC con tasa de filtracion glomerular entre
15 y 45 ml/min/1,73 m?, el objetivo principal fue evaluar el efecto de la suplementacién con

vitamina D (colecalciferol) sobre el cambio del flujo en arteria braquial, la rigidez arterial, los
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niveles de vitamina D y otros biomarcadores. Se encontré que, a la semana 16, el cambio en
los niveles de 25-hidroxi (OH) vitamina D en el grupo de colecalciferol fue de 24,91 ng/ml (IC
95% 21,77 a 28,06) y en el grupo placebo 1,51 ng/mL (IC 94 %, -0.46 a 3,48 ng/mL). Ademas,
se encontrd una disminucion en los niveles de PTHi de 53,37 pg/ml (IC 95 % -82,37 a -24,36)
en el grupo con suplementacion, mientras que en el grupo placebo no hubo cambios. Vale
la pena mencionar que en el analisis por subgrupos, acerca del cambio de niveles de PHTI,
se encontrd que el grupo de individuos mayores de 50 afios tienen menores reducciones
de la PTHi comparados con los menores de esta edad. Estos hallazgos deben ser analizados
con cautela al tener en cuenta que provienen de un analisis secundario, para el cual no fue
disefiado el estudio original y en el analisis estadistico descrito aparentemente no se realizaron

ajustes de comparaciones multiples [28].

Recomendaciones

e Se sugiere la prescripcion y el uso de colecalciferol o ergocalciferol para tratar la defi-
ciencia de vitamina D en pacientes con AMOM-ERC.

Fuerte a favor

e Se sugiere la prescripcion de vitamina D en pacientes con insuficiencia y niveles de PTH
persistentemente elevados.

Opinion de expertos

7. ;Cual quelante intestinal del fosforo utilizar para el manejo de la hiperfosfatemia
en AMOM-ERC?

Siete documentos [13, 14, 16, 17, 29-31], cuatro GPC y tres RSL, dieron respuesta a esta
pregunta. El uso de quelantes de fésforo es una alternativa de manejo de la hiperfosfatemia,
considerando el estadio de la ERC (1B) [17]; sin embargo, algunas guias consideran que su
prescripcion, cuando son a base de calcio (2B) o de aluminio (1C) para pacientes con ERC
en estadios de G3a a G5D, debe ser evitada [13, 14, 17] o reducida hasta 1.500 mg de calcio
elemental por dia (2B).

Ante hipercalcemia persistente o recurrente, calcificaciones vasculares, niveles de PTHi
bajos, la alternativa propuesta son los quelantes de fosforo no calcicos [17], en los casos
donde no se logra la correccién a través de estrategias nutricionales [16]; sin embargo, se hace

hincapié a la individualizacion de este tipo de tratamiento [14].
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En la RS del 2018, de Ruospo et al. [29], se evalud la efectividad y la seguridad de quelantes
de fosfato (sevelamer, lantano, hierro, quelantes basados en calcio, bixalomer, nicotinamida y
colestilan) contra placebo, cuidado usual y entre quelantes de fosfato sobre la reduccion de

fosfato en suero.

En total se incluyeron 104 estudios entre ensayos clinicos aleatorizados y cuasiensayos
clinicos, los cuales reunieron un total de 13.744 participantes. Los estudios primarios conside-
raron participantes con ERC desde estadio G2 hasta G5D, con requerimientos de hemodialisis

o dialisis peritoneal. El riesgo de sesgo de los estudios fue variable.

Como resultado de la revisiéon no se encontraron diferencias al comparar los quelantes de
fosforo con placebo o cuidado estandar en los desenlaces de efectividad (muerte, infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular, fosfato, calcio, FA y bicarbonato en suero, hipercalcemia

y tasa de filtracion glomerular). Mientras que,
al comparar entre quelantes, los hallazgos Los niveles de calcio no son

de la revision indican que en pacientes en corregidos por los niveles de

estadio G5D ,el sevelamer redujo el riesgo de .. .. ..

. . albumina sérica en la practica
desarrollar hipercalcemia en 70% (RR: 0,30
IC 95% 0,20 - 0,43, 12: 49,47 %, certeza de la clinica
evidencia baja) en comparacién con quelantes

a base de calcio y también redujo el riesgo de muerte en 47 % (RR 0,53 IC 95% 0,30 - 0,91,

certeza de la evidencia baja) respecto al mismo comparador. En relacion con la seguridad, se
presentaron eventos gastrointestinales en pacientes con ERC en estadios de G2 a G5 asociados
al uso de quelantes de fosforo. No fue estimable el efecto de los quelantes sobre el nivel de

fosfato en suero.

En la RS del 2016 de Sekercioglu et al. [30], se comparé el efecto de quelantes de fésforo
sobre desenlaces importantes para el paciente con ERC. A través de un metaanalisis en red,
se encontré6 mayor mortalidad con quelantes basados en calcio comparado con sevelamer
(RR: 1,89 IC 95 % 1,02 - 3,50, evidencia de calidad moderada). En el metaanélisis clasico no se
encontraron diferencias sobre los desenlaces [30]. En otra RS del 2017 del mismo autor [31],

tampoco hubo diferencias entre estrategias de reduccion del fosfato.

Finalmente, un estudio de cohorte que incluy6 a 521 pacientes del ensayo Contrast, analiz6
el papel del ensayo de albimina en los niveles de calcio, para la prescripciéon de quelantes
de calcio, en pacientes con ERC y alteraciones del metabolismo 6seo mineral en dialisis.

A partir de los analisis realizados, los investigadores encontraron que independientemente
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del método utilizado para la medicion de la albimina (verde de bromocresol o parpura de
bromocresol), los niveles de calcio (2,32 - 0,18 y 2,34 £ 0,17 mmol/L [p = 0,26]) y la frecuencia
de prescripcion de quelantes de fosfato basados en calcio eran similares (51 % vs 45 %), por
lo tanto, los autores concluyeron que los niveles de calcio no son corregidos por los niveles
de albuimina sérica en la practica clinica cuando se considera la prescripcion de quelantes de

fosforo libres o basados en calcio en pacientes con dialisis [32].

Recomendaciones

e Se sugiere que la prescripcion y el uso de quelantes de fosforo sea individualizado, al
considerar las caracteristicas del paciente, el estadio de la ERC y el tipo de quelante.

Fuerte a favor

e Se sugiere el uso de quelantes de fosforo no calcico, disponibles en Colombia, en casos
de hipercalcemia persistente o recurrente, calcificaciones vasculares y niveles de PTHi
bajos.

Fuerte a favor

e Evitar el uso rutinario de quelantes de fosforo a base de calcio para pacientes con ERC
en estadios de G3a a G5D, considerando el contexto del paciente.

Fuerte en contra

o Considerar el uso de quelantes de fosforo a base de aluminio por periodos inferiores a tres
meses, en aquellos pacientes donde fallaron las medidas no farmacoloégicas y los niveles
de fosfato se encuentren fuera de metas establecidas para el estadio de la ERC.

Opinion de expertos

e Para pacientes en dialisis, se sugiere el uso de quelantes de fosforo tipo sevelamer
y en pacientes en predialisis considerar seleccionar el clorhidrato o el carbonato de
sevelamer, de acuerdo con el estado acido-base.

Opinion de expertos

8. ;Cual es la indicacion de los medicamentos bloqueadores de la absorcion intestinal

de fosforo?

En la RS del 2018 de Ruospo et al. [29] se evaluo la efectividad y la seguridad de quelantes
de fosfato (sevelamer, lantano, hierro, calcio, bixalomer, nicotinamida y colestilan) contra
placebo, cuidado usual y entre quelantes de fosfato sobre la reduccion de fosfato en suero.
Se incluyeron participantes con ERC desde estadio G2 hasta G5D con requerimientos de

hemodialisis o dialisis peritoneal. Entre varias comparaciones se realiz6 la correspondiente
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a nicotinamida con placebo o cuidado usual, sin encontrar diferencias significativas en
mortalidad (RR: 2,83 IC 95 % 0,12 - 64,89) y nivel de fosfato en suero (DM: -0,56 IC 95 % -1,24 -
0,12).

El ensayo clinico del 2017 de Block et al. [33] evalu¢ la eficacia y la seguridad a corto plazo
de seis brazos de tenapanor contra placebo durante cuatro semanas. Se incluyeron pacientes
con hiperfosfatemia y en terapia de hemodialisis de mantenimiento (N = 162). Se realiz6
lavado de tres semanas para quelantes de fosforo y se verifico nuevamente la elegibilidad
antes de iniciar las intervenciones. Se reportd una reduccion promedio entre 0,47 y 1,98
mg/dl en los grupos de intervencion, mientras que en el grupo placebo fue de 0,54 mg/dl. Los
mayores cambios se registraron para los grupos con tenapanor de 10 y 30 mg dos veces al dia.
Entre el 9 y el 43 % de los participantes asignados a intervencion alcanzaron meta de fosfato de
5,5 mg/dl, comparado con el 8 % de los participantes del grupo control. Los eventos adversos
fueron mas frecuentes en los grupos de intervencion (57 - 76 %) excepto en el brazo de 1 mg
dos veces por semana. Hubo un evento fatal por insuficiencia cardiaca 23 dias después de la
ultima dosis de la terapia. Los eventos adversos gastrointestinales fueron los mas comunes y

en algunos casos implicaron la discontinuacion de la intervencion.

Por otra parte, en el ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, fase III del 2019 de Block et
al. [34] se evaluo la eficacia y la seguridad del tenapanor en 152 pacientes con ERC estadio
5, en terapia de hemodialisis crénica, con tres o mas dosis de quelantes de fosfato y niveles
de fosfato sérico de cuatro a siete mg/dl, quienes recibieron tenapanor de 3, 10 o 30 mg al dia
por via oral durante ocho semanas y, al final de este periodo, se aleatorizaron nuevamente en
grupos para continuar con la misma dosificaciéon o recibir placebo durante cuatro semanas

(periodo de interrupcion de la terapia).

Los hallazgos reportan una reduccién de fosfato en el suero para los grupos de intervencion
al final de ocho semanas. En el grupo con dosis de tres mg se redujo el fosfato sérico en
promedio 1,00 (DE: 1,73) mg/dl, con la dosis de 10 mg la reduccion fue de 1,02 (DE: 1,66) mg/dl
y con la dosis de 30 mg la reduccion fue de 1,19 (DE: 1,82) mg/dL

En el periodo de interrupcion de la terapia, el grupo de placebo aumenté la concentracion
de fosfato en suero en promedio 0,85 mg/dl, mientras que en los grupos de intervencion
agrupados el incremento fue de 0,02 mg/dl, con una adherencia al farmaco superior al 92 %.
Respecto a la seguridad del tenapanor, en los grupos que lo recibieron se presentaron sintomas

gastrointestinales como heces blandas y aumento en la frecuencia de deposiciones.
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En el ensayo clinico del 2018 de Malhotra et al. [35] se evalud el efecto de la niacina sobre

niveles de fosfato sérico y otros marcadores del metabolismo mineral durante tres afios en

participantes con ERC, que tenian de 45 afios
en adelante, con enfermedad cardiovascular RCSPeCtO ala seguridad del

preestablecida (enfermedad coronaria o cere- tenapanor, en los grupos que lo

brovascular), enfermedad vascular o arterial .
o o o recibieron se presentaron
periférica y perfil lipidico aterogénico. No

se consideraron pacientes con niveles de sintomas gastrointestinales

creatinina de 2,5 mg/dl. Los participantes

fueron asignados a simvastatina 40 mg mas niacina en dosis aumentadas semanalmente (500
a 2.000 mg/dl) de cuatro a ocho semanas. Para los que lograron concentraciones mayores o
iguales a 1.500 mg/dl se aleatorizaron a: niacina de 1.500 mg o 2.000 mg mas simvastatina o

placebo mas simvastatina.

Los hallazgos reportados para 352 participantes sugieren una mayor reducciéon de
concentracion de fosfato en suero al tercer afio de seguimiento en el grupo que recibid
niacina respecto al grupo de placebo (3,32 versus 3,57 mg/dl), sin cambios en el primer afio
de seguimiento. No se encontraron diferencias para otros marcadores de metabolismo 6seo
(factor de crecimiento de fibroblastos 23, calcio en suero, PTH, 25 OH Vit D, etc.). Estos
hallazgos deben ser interpretados con cuidado teniendo en cuenta el porcentaje de pérdidas

al seguimiento.

Recomendaciones

e Se sugiere el uso de bloqueadores de absorcion de fosforo en pacientes con ERC estadio
5, en terapia con hemodialisis de mantenimiento y niveles de fosfato sérico persistente-
mente elevados a pesar de tratamiento con quelantes de fésforo y dieta.

Opinion de expertos

9. ;Cual es la indicacion de activadores del receptor de vitamina D en el tratamiento

de hiperparatiroidismo secundario?

Cuatro GPC [13-15, 17] incluyeron recomendaciones sobre el uso de activadores del
receptor de vitamina D en el tratamiento de las AMOM-ERC. En pacientes con niveles de
25(0OH)D apropiados y un aumento progresivo de los niveles de PTH se sugiri6 el tratamiento
con analogos no selectivos de vitamina D o analogos selectivos de vitamina D17. El calcitriol
(1,25 hidroxicolecalciferol) también se sugirié para los pacientes con AMOC-ERC y con TFG
< 30 mL/min/1,73 m? [17].

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com


https://revistanefrologia.org
http://www.asocolnef.com

Consenso colombiano de expertos 25

El uso rutinario de los activadores del receptor de vitamina D se ha desaconsejado en los
pacientes en estadios del G3a al G5 sin dialisis, aunque es una alternativa de tratamiento para
pacientes en estadios del G4 a G5 con hiperparatiroidismo severo y progresivo. En pacientes
en estadio G5 en dialisis que requieran terapia de disminucion de la PTH se propuso el uso de

calcimiméticos, calcitriol, otros analogos de vitamina D o una combinacion de estos [13].

Por tultimo, la guia NICE realizada en el 2015 afirma que si la deficiencia de vitamina D
ha sido corregida pero los sintomas de alteracion del metabolismo 6seo contintan, se puede

proporcionar alfacalcidol o calcitriol para pacientes con TFG <30 ml/min/m? [15].

Recomendaciones

e Se sugiere la prescripcion y el uso de analogos de vitamina D en pacientes con ERC con
niveles normales de vitamina D y aumento progresivo de PTH.

Débil a favor

e Se recomienda la prescripcion de calcitriol en pacientes con ERC en estadios de G3a a
G5 sin requerimiento de dialisis y su uso debe ser individualizado.

Fuerte a favor

e Considerar el uso de calcitriol en pacientes con ERC en estadios de G4 a G5 con hiperpa-
ratiroidismo severo y progresivo, asi como en pacientes en estadio G5 de la ERC, como
estrategia para controlar niveles de PTH.

Débil a favor

e Utilizar analogos selectivos de vitamina D para casos de pacientes con ERC en estadios
de G3 a G5 en dilisis y calcificacion vascular.

Opinion de expertos

e Considerar la eleccion de analogos selectivos de vitamina D sobre los no selectivos en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida como una estrategia de prevencion
secundaria.

Opinion de expertos

10. ;Cual es la indicacion para el uso de calcimiméticos en AMOM-ERC?
Dos GPC [13,14] incluyeron recomendaciones sobre el uso de calcimiméticos en pacientes

con AMOM-ERC. Ademas, cuatro RSL [36-39] incluidas evaluaron la efectividad y la

seguridad de los calcimiméticos en el tratamiento de esta poblacion.
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El uso de calcimiméticos se ha sugerido en pacientes en estadio G5 en dialisis que requieren
terapia de disminucién de la PTH, solos o en combinacion con calcitriol u otros analogos de
la vitamina D [13, 15]. Una RS realizada en Canada [36] compar¢ el uso de cinacalcet con el

tratamiento estandar en pacientes con ERC.

Hubo una reduccion de la necesidad de paratiroidectomia (RR 0,30 IC 95 % 0,22 - 0,42)
mientras que no hubo diferencias en la reduccién de fracturas, hospitalizaciéon por eventos
cardiovasculares, mortalidad cardiovascular o por todas las causas. Los eventos adversos
reportados fueron sintomas gastrointestinales de tipo nauseas (RR 2,16 IC 95 % 1,46 - 3,21) y
vomito (RR 2,15 IC 95 % 1,66 - 2,80) y aumento de la tasa de hipocalcemia (RR: 6,0 IC 95 % 3,65
- 9,87).

En un estudio de metaanalisis en red, donde se comparo el uso de monoterapia de vitamina
D activa y cinacalcet mas la vitamina D activa para el tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario, se encontr6 que esta ultima combinacién no mejord la sobrevida de los pacientes,
pero si optimizo significativamente la tasa de cumplimiento de calcio en sangre (RR: 1,82 IC
95% 1,51 - 2,21); sin embargo, la combinacion aumento la frecuencia de vomito (RR: 2,07 IC
95% 1,18 - 3,65). La monoterapia con cinacalcet aumento el riesgo de hipocalcemia, aunque

fue mayor el riesgo cuando se us6 combinado con vitamina D37.

En la RS publicada en el 2018 [38] se evaluo el efecto del cinacalcet sobre la PTH sérica, el
calcio, el fosforo y el producto calcio/fosforo en comparacion con el tratamiento estandar. El
cinacalcet redujo los niveles séricos de PTH (DMP: -206,53 pg/ml IC 95 % -264,76 a -148,3), de
calcio sérico (DMP -0,73 mg/dL IC 95 % -0,80 a -0,66), de fosfato sérico (DMP -0,73 mg/dL IC
95 % -0,80 a -0,66) y el producto calcio fésforo (DMP -8,96 mg2/dL2 IC 95 % -10,06 a -7,87); sin
embargo, estas comparaciones fueron realizadas a pesar de la presencia de un alto porcentaje

de heterogeneidad entre los estudios.

El cinacalcet redujo significativamente los marcadores de resorciéon dsea, pero no los de
formacion 6sea, aunque igualmente contd con un alto porcentaje de heterogeneidad entre
los estudios. Por otro lado, los autores reportaron la disminucion de los niveles séricos de
FGF-23 en pacientes con tratamiento con cinacalcet (DMP -1.872,59 ng/L IC 95 % -2.529,35 a
-1.215,82), aumento de la DMO con un acrecentamiento a nivel femoral pero no a nivel de la
columna lumbar, asi como una disminucién en el riesgo de fractura y calcificacion vascular. El
uso del medicamento se asocié con un aumento de sintomas gastrointestinales como nauseas,

vomito y diarrea, al igual que riesgo de hipocalcemia. Por ultimo, no hubo diferencias en
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cuanto a la mortalidad cardiovascular y por todas las causas entre los grupos comparados [38].

Otra de las RSL incluidas [39] evalud el uso de calcimiméticos en el alcance de los niveles
objetivo de PTH. El etecalcide fue el agente con mas probabilidad de alcanzar el objetivo de
PTH en comparacién con evocalcet (OR 4,93 IC 95 % 1,33 a 18,2) y cinacalcet (OR 2,78 IC 95 %
1,19 a 6,67); sin embargo, segun los analisis de los autores el etecalcide pareciera causar mayor
riesgo de hipocalcemia que los comparadores, aunque el cinacalcet causa naduseas con mayor
frecuencia. Esta revision declara debilidades para hacer analisis relacionados con el riesgo de
mortalidad cardiovascular y por todas las causas y fracturas, debido a la falta de seguimiento

en los estudios y la heterogeneidad de estos.

Recomendaciones

e Se sugiere el uso de calcimiméticos en pacientes con ERC en estadio G5 en dialisis con
niveles aumentados de PTH, en monoterapia o en combinacion con analogos de la vita-
mina D.

Débil a favor

e Se sugiere el uso de los calcimiméticos disponibles en Colombia en casos de hiperfosfa-
temia o hipercalcemia persistente en pacientes con PTH elevada.

Fuerte a favor

e Considerar disminuir la dosis o adicionar suplementos de calcio en el caso de hipocalce-
mia persistente con el uso de calcimiméticos.

Opinion de expertos

11. ;Cuales son las estrategias de prevencion de calcifilaxis recomendadas?

Dos GPC [16, 17] incluyeron recomendaciones sobre la prevenciéon de calcifilaxis en
pacientes con ERC. La primera de ellas sugirié evitar el desarrollo de hipercalcemia para
reducir la calcificacion vascular, ademas del uso de liquido de dialisis con concentracion de
calcio entre 1,25 y 1,5 mmol/L y tener precisién en las indicaciones de medicamentos que
contienen calcio y analogos de vitamina D [13], mientras que la segunda aconseja evitar el
uso excesivo de calcio en forma de quelantes de fosforo basados en calcio, ya que se puede

asociar con un aumento en el riesgo de la calcificacion vascular [16].

Adicionalmente, una cohorte de 38 pacientes (tres fueron excluidos por no tener informa-
cion disponible de T50) provenientes del ensayo clinico SoBic-study que incluyé pacientes
con ERC en estadios G3 y G4 con acidosis metabodlica créonica (HCO3 sérico < 21 mmol/L),

para evaluar el efecto de la suplementaciéon oral con bicarbonato sobre la tendencia a la
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calcificacion en el suero, medido a través de la prueba T50 con seguimiento de cuatro
semanas, comparando los niveles de HCO3- a 24 £ 1 mmol / L (grupo de intervencion) contra
de 20 £ 1 mmol / L (grupo control). Se reporté que el grupo que recibié suplementacion
aumentd en promedio el T50 en cuatro minutos (DE: 69) contra 18 minutos (DE: 56) en el
grupo no intervenido, pero no hubo diferencias en el cambio de concentracién de bicarbonato

en suero segun el analisis multivariado [40].

El ensayo clinico del 2015 de Floege et al. [40] tuvo como objetivos identificar los factores
de riesgo de la arteriolopatia urémica calcificante y evaluar la asociacion de la reduccion de
PTH con cinacalcet y la arteriolopatia urémica calcificante. Este ensayo incluyo participantes

con hiperparatiroidismo secundario en terapia de hemodialisis.

La intervencidn consisti6 en cinacalcet (de 30 mg hasta 180 mg por dia) o placebo, ademas
del tratamiento estandar durante 64 meses. Un total de 3.841 participantes fueron incluidos.
18 pacientes del grupo placebo y 6 del grupo cinacalcet desarrollaron arteriolopatia urémica
calcificante. La tasa de eventos acumulada a los cuatro afios fue 0,011 % en los participantes del
grupo placebo y de 0,05 % del grupo de cinacalcet. La mediana de tiempo hasta este resultado
fue de 1,3 (RIQ: 0,2 - 4,5) afios entre los que recibieron placebo y de 1,8 (0,9 - 3,1) afios entre

los del grupo de intervencion.

Los factores de riesgo asociados a la arteriolopatia urémica calcificante, segin el modelo
multivariado, fueron el indice de masa corporal (HR: 1,09 IC 95% 1,05 - 1,13), la presion
arterial diastélica por 10 mm Hg (HR: 1,50 IC 95% 1,19 - 1,90), antecedente de dislipidemia
(HR: 2,15 IC 95% 0,90 - 5,15), antecedente de paratiroidectomia (HR: 5,79 IC 95% 1,79 -
18,7) y ser exfumador (HR: 3,04 IC 95% 1,19 - 7,74). El sexo masculino se comporté6 como

un factor protector, de tal manera que los hombres tienen 67 % menos riesgo de presentar

la condiciéon en el periodo de seguimiento
analizado respecto a las mujeres (HR: 0,33 IC  La deficiencia de vitamina K es

95% 0,14 - 0,75). El nivel de PTH antes del frecuente en los pacientes con ERC
evento de calcifilaxis fue de 796 pg/ml en el

grupo placebo y de 410 pg/ml en el grupo

cinacalcet.

La deficiencia de vitamina K es frecuente en los pacientes con ERC. La vitamina K juega
un rol importante para activar proteinas que inhiben la calcificacion vascular [41]. En los
pacientes con ERC y arritmias que requieren anticoagulacion es importante tener en cuenta

que se aumenta el riesgo de calcificacion vascular con el uso de anticoagulantes antagonistas
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de la vitamina K.

Recomendaciones

e Prevenir la hipercalcemia y la acidosis metabdlica dentro de las estrategias de prevencion
de calcifilaxis, ademas de considerar la concentracion de calcio en el liquido de dialisis y
los medicamentos a base de calcio como los quelantes de fésforo calcicos y los activadores
no selectivos del receptor de vitamina D.

Fuerte a favor

e Evitar la anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K en pacientes con calcificacion
vascular por el riesgo de calcifilaxis.

Opinion de expertos

e Evitar el uso de analogos no selectivos de vitamina D en pacientes con requerimiento de
anticoagulacion.

Opinion de expertos

12. ;Cual es el tratamiento recomendado para calcifilaxis?

Enla RS del 2019 de Udomkarnjananum et al. [42] se sintetizaron el tratamiento disponible
y los resultados de los pacientes que presentan calcifilaxis, a partir de 147 estudios obser-
vacionales de cohorte, series de casos y reportes de caso que incluyeron como intervencion
de calcifilaxis: tiosulfato de sodio, paratiroidectomia, agentes calcimiméticos, terapia de
oxigeno hiperbarico y bifosfonatos. Como resultado se reportd que el 50,3 % de los pacientes
recibi6 tiosulfato de sodio con duracién promedio de la terapia de 20 semanas (DE: 26) y
dosis acumulada de 1.302 g (DE: 2.745), 25 % recibieron cinacalcet a dosis promedio de 52 mg
(DE: 31) y terapias de 27 semanas (DE: 20), al 29 % se le realiz6 paratiroidectomia y al 15 %
se le suministr6 oxigeno hiperbarico durante 41 sesiones en promedio (DE: 24). La tasa de

mortalidad fue del 46,9 % y hubo una alta frecuencia de alteraciones cutaneas.

En el metaanalisis de estudios de cohorte que agrupd a 151 pacientes con tiosulfato, no
se encontraron diferencias en la mortalidad (RR: 0,89 IC 95 % 0,71 - 1,12), hallazgo semejante
para paratiroidectomia (RR: 0,88 IC 95 % 0,69 - 1,13), cinacalcet (RR: 1,04 IC 95 % 0,75 - 1,42),
oxigeno hiperbarico (RR: 0,89 IC 95 % 0,71 - 1,12) y bifosfonatos (RR: 0,77 IC 95 % 0,44 - 1,32).
Respecto al desenlace de seguridad, se report6 que el tiosulfato de sodio ocasionoé acidosis
metabodlica (32,3 %), hipernatremia (18,8 %) y nauseas y vomito (24,7 %). Para la terapia de
oxigeno hiperbarico se reporté barotrauma y ansiedad (0,2%) y miopia (0,1 %). No hubo

reportes para las demas alternativas de tratamiento.
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La RS del 2018 de Peng et al. [43] evalud la eficacia y la seguridad del tiosulfato de sodio
en pacientes con calcifilaxis a partir de estudios de reportes y series de caso. La revision
incluy6 45 documentos para un total de 358 pacientes. Se report6é un 84,4 % de eficacia del
tiosulfato de sodio en reportes de caso y 67 % en series de casos. La mortalidad posterior a
la terapia fue de 26,6 % segin reportes de caso y del 40,4 % segin series de casos. Dentro

de los eventos adversos mas frecuentes se encontraron las nauseas y vomitos, sepsis y acidosis.

En el ensayo clinico fase II del 2019 de Coyne et al. [44] se evalud la farmacocinética y
la farmacodinamia del sotatercept y su efecto sobre concentraciones de hemoglobina, DMO
y calcificacion vascular adrtica en pacientes con ERC en hemodialisis y anemia. Se encontr6
que el uso de sotatercept redujo la calcificacion vascular adrtica dependiente de la dosis.
Hubo eventos adversos como hipertension, espasmo muscular, cefalea, complicacion del
sitio de la fistula arteriovenosa e influenza; los eventos se presentaron en ambos brazos de
comparacion. Estos hallazgos deben ser interpretados con cautela por ser un estudio en fases

tempranas, los cuales requieren de confirmacion de efectividad y seguridad en estudios fase III.

En el ensayo clinico fase II de un solo brazo del 2019 de Brandenburg et al. [45] se evalu6 el
efecto del SNF472 sobre la cicatrizacion de heridas, dolor y calidad de vida en pacientes adultos
con calcifilaxis recién diagnosticada o recurrente confirmada con biopsia de piel, sin afectacion
cutanea 90 dias previos al inicio del estudio. La intervencion consistié en infusion lenta de
SNF472 (400, 450, 700 o 900 mg) durante la
Se encontré que el uso de hemodialisis tres veces por semana durante

sotatercept redujo la calcificaciéon 12 semanas, ademas del tratamiento estandar.
En este ensayo se incluyeron 14 pacientes.

vascular aortica o o
Hubo pérdidas del 21% de los participantes

(incluidos en analisis por protocolo). Todos
los pacientes tenian al menos una lesion de calcifilaxis y el 86 % tenia una tlcera. Se encontrd
una mejoria promedio de la cicatrizacion de las heridas de 33,6 4+ 9,6 en el basal a 25,6 +
7,3 a la semana 12 en la herramienta de evaluacion de heridas de Bates- Jensen. También
disminuy0 el dolor, con un cambio promedio de 71,8 £ 29,2 mm en el basal a 48,1 &+ 28,6 mm
ala semana 12 en la escala de dolor y la calidad de vida mejor6 de 2,44 (DE: 0,89) a 1,54 (DE: 0,9).

Recomendaciones

e Se sugiere que el manejo de calcifilaxis sea individualizado, considerando las indicaciones
de alternativas disponibles en el contexto y el analisis de riesgo-beneficio para el paciente.

Fuerte a favor
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e Se sugieren como alternativas de tratamiento de calcifilaxis el tiosulfato de sodio, la pa-
ratiroidectomia, los calcimiméticos, la terapia de oxigeno hiperbarico y los bifosfonatos.

Débil a favor

e Considerar todas las terapias disponibles en monoterapia o en combinacion para el
manejo de calcifilaxis.

Opinion de expertos

13. ;Cual es la indicacion de la paratiroidectomia en el manejo de AMOM-ERC?

Tres de las GPC [13, 14, 17] incluidas emitieron recomendaciones sobre el uso de la
paratiroidectomia como tratamiento de las AMOM-ERC; asimismo, una RS [46] evalu6 el

impacto de la paratiroidectomia en pacientes con AMOM-ERC.

La indicacioén sugerida de paratiroidectomia [13, 14, 17] se realiz6 para pacientes con ERC
en estadios de G3 a G5 e hiperparatiroidismo severo que no hayan respondido al tratamiento.
Adicionalmente, la guia realizada en China en el afo 2019 [13] recomendd considerar
la paratiroidectomia bajo condiciones de PTH persistentemente elevada (definida como
PTHi persistentemente > 800 pg/mL), hipercalcemia persistente con o sin hiperfosfatemia
sin beneficios de la terapia instaurada, evidencia en imagenes de aumento de glandula

paratiroides y la resistencia a la vitamina D activa o a sus analogos.

La RS del 2017 de Apetrii et al. [46] evalud el impacto de la paratiroidectomia sobre los
desenlaces de pacientes con ERC en estadio 5 e hiperparatiroidismo secundario. La revision
incluy6 15 estudios observacionales que en conjunto reunieron 24.048 pacientes prevalentes
en dialisis con diagnostico de hiperparatiroidismo secundario, sometidos a paratiroidectomia
subtotal o total con o sin autotrasplante y con seguimientos entre 12 y 360 meses. Los
hallazgos reportados indican una reduccion de la mortalidad por todas las causas en 26 % (RR:
0,74 IC 95% 0,66 - 0,83). Entre los pacientes con paratiroidectomia hubo menor mortalidad
cardiovascular (RR: 0,59 IC 95 % 0,46 - 0,76). Deben analizarse con precaucion estos resultados

al tener en cuenta la alta heterogeneidad entre los estudios (I2: 81 %).

Recomendaciones

e Se sugiere que la paratiroidectomia sea indicada en pacientes con ERC estadio G3 a G5 e
hiperparatiroidismo secundario severo cuando otras alternativas de tratamiento médico
conservador sean inefectivas.

Fuerte a favor
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e Considerar la paratiroidectomia como estrategia de manejo ante PTH persistentemente
elevada (PTHi persistentemente > 800 pg/mL), hipercalcemia persistente cuando otras
alternativas de tratamiento médico conservador han sido inefectivas, haya aumento de
la glandula paratiroides y ante la resistencia a la vitamina D activa o a sus analogos.

Débil a favor

14. ;Cual es el tratamiento recomendado para alteraciones del metabolismo 6seo en

pacientes con trasplante renal?

Dos GPC [13, 26] incluyeron recomendaciones sobre el tratamiento de las AMOM- ERC
en pacientes con trasplante renal. Una RS [47] reporta sobre intervenciones para prevenir la

enfermedad 6sea en pacientes con trasplante renal.

La paratiroidectomia es recomendada cuando hay hipercalcemia persistente después
del trasplante. En pacientes con trasplante que tienen funcioén renal estable y no en dialisis
no se recomienda la paratiroidectomia o el trasplante autoélogo de paratiroides [13]. No se
recomienda el trasplante renal en casos de hiperparatiroidismo severo hasta que sean tratados

de manera adecuada médica o quirdrgicamente [13].

La RS de Palmer et al. [47] evalud los beneficios y los riesgos del uso de bifosfonatos, cal-
cimiméticos, vitamina D, teriparatida, denosumab, cinacalcet, paratiroidectomia y calcitonina
después del trasplante renal. Se evaluaron como desenlaces primarios las fracturas 6seas y el
rechazo agudo del injerto; como desenlaces secundarios evaluaron la mortalidad por todas
las causas y cardiovascular, infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, deformidades
6seas, dolor 6seo, pérdida del injerto, nauseas, hiper o hipocalcemia, funciéon renal, PTH y
DMO. El uso de bifosfonatos durante 12 meses, comparado con placebo, disminuy? el riesgo
de fracturas (RR: 0,62 IC 95% 0,38 - 1,01), rechazo agudo del injerto (RR: 0,70 IC 95% 0,55 -
0,89) y dolor 6seo (RR: 0,20 IC 95 % 0,04 - 0,93), pero con certeza baja o muy baja; aumento el
riesgo de hipocalcemia (RR: 5,59 IC 95 % 1,00 - 31,06). El efecto de componentes de la vitamina
D, analogos no selectivos y selectivos de vitamina D, sobre fracturas, muertes, eventos
cardiovasculares y funcion del injerto en comparacion con placebo fue de incertidumbre ante

la certeza baja o muy baja de la evidencia.
Una incertidumbre similar fue hallada para otras intervenciones comparadas con placebo.

El estudio observacional del 2018 de Araujo et al. se realiz6 con el fin de evaluar el impacto

del hiperparatiroidismo secundario un afio después del trasplante renal. El analisis incluyo
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a 911 pacientes con trasplante renal y tasa de filtraciéon glomerular > 30 ml/min al afio
del procedimiento. Durante este periodo se encontré que el 62 % de los pacientes presentd
hiperparatiroidismo persistente con niveles altos de calcio, fosforo, PTH y FA. Después de
un promedio de seguimiento de 47 meses, el 6,5% de los pacientes tuvo fracaso del injerto
(regreso a dialisis); de estos, el 83 % ocurri6 en el grupo de pacientes con hiperparatiroidismo

persistente [48].

Recomendaciones

e Se sugiere la paratiroidectomia en pacientes trasplantados con hipercalcemia persistente,
aunque debe ser la ultima alternativa de eleccion.

Fuerte a favor

e Se sugiere manejo médico conservador de la hipercalcemia con calcimiméticos.

Opinion de expertos

Diagnostico y tratamiento de la osteoporosis en ERC

15. ;Cual es la indicacion de la densitometria 0sea segun el estadio de la ERC?

Tres GPC [13, 14, 17] incluyeron recomendaciones sobre el uso de la densitometria dsea
en pacientes con ERC. Chen y Bushinsky [14] recomendaron su uso en pacientes en estadios
del G3a al G5D con evidencia de AMOM-ERC con o sin factores de riesgo de osteoporosis,
con la finalidad de evaluar el riesgo de fractura si los resultados pueden impactar en las
decisiones de tratamiento. La GPC realizada en Ecuador en el 2018 [17] recomendo6 el uso de
pruebas para determinaciéon de DMO de manera rutinaria, ya que permite predecir el riesgo
de fractura, aunque no permite detectar el tipo de osteodistrofia renal. Liu et al. [13] sugieren
medir regularmente la densitometria 6sea de columna lumbar y de cadera en pacientes con

ERC en estadios G1 y G2 con osteoporosis.

Recomendaciones

e Realizar densitometria dsea a pacientes con ERC en estadios de G3a a G5D con evidencia
de AMOM-ERC con o sin factores de riesgo de osteoporosis.

Débil a favor

16. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico recomendado para pacientes con osteopo-
rosis y ERC?
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Cuatro GPC [13-15, 17] generaron recomendaciones sobre el tratamiento farmacolédgico
de los pacientes con osteoporosis y ERC. Los bifosfonatos han sido recomendados para la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con TFG > 30 mL/min /1,73
m?(estadios G1, G2 y G3) 13 . Otras guias recomiendan usar bifosfonatos, al igual que en la
poblacién general, en pacientes con ERC en estadios del G1 al G2 con osteoporosis e inde-

pendientemente del riesgo de fractura [13]; también para pacientes en estadios del G3 al G4

con anormalidades bioquimicas relacionadas
con AMOM-ERC y baja DMO o fracturas  Se recomienda la vitamina D activa

por fragilidad. En pacientes en estadio G5 o sus analogos y calcio en

de la ERC iri6 d t f dad . .
© 5¢ SUgIHO descartal enfelmeda pacientes en estadios de G3b a G5

O0sea adinidmica basada en anormalidades

bioquimicas o biopsia de hueso antes de

prescribir un bifosfonato [15,17].

Chen y Bushinsky [14] sugieren que para los pacientes con ERC de G3a a G3b con PTH
normal y osteoporosis o riesgo de fracturas, ser manejados como la poblacion general; por
otro lado, sugieren en los pacientes con ERC de G3a a G5D con anormalidades bioquimicas
relacionadas con AMOM-ERC y baja DMO o fracturas por fragilidad, un tratamiento
de eleccion que debe tener en cuenta la magnitud y la reversibilidad de las alteraciones

bioquimicas y la progresion de la ERC, considerando una biopsia de hueso.

De manera complementaria, se ha sugerido el uso de los bifosfonatos basado en sus
caracteristicas, el tipo de recambio 6seo, la funcién renal y las reacciones adversas de cada

medicamento [13].

La prescripcion de vitamina D activa o sus analogos y calcio se han propuesto en pacientes
con ERC en estadios de G1 a G2 con osteoporosis o alto riesgo de fracturas, al igual que
los pacientes en estadios de G3a a G3b que tengan los niveles de PTH dentro de los niveles
normales. También se recomienda la vitamina D activa o sus analogos y calcio en pacientes
en estadios de G3b a G5 con anormalidades bioquimicas de AMOM-ERC, baja densidad 6sea o
fracturas de fragilidad, en quienes se sugiere tener en cuenta la magnitud y la reversibilidad de
las anormalidades bioquimicas y la progresion de la enfermedad renal bajo la consideraciéon

de una biopsia de hueso [13].
Con relacién a la terapia con calcitonina en pacientes con ERC se ha indicado su uso en

pacientes con osteoporosis cuando otros tratamientos farmacolégicos hayan sido inefectivos

incluyendo osteoporosis con alto remodelado 6seo, osteoporosis senil y osteoporosis inducida
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por glucocorticoides, para lo cual se recomend6 la suplementacién con calcio y vitamina
D de acuerdo con las necesidades individuales para prevenir la progresion de la pérdida de
masa esquelética. También se sugirié en dolor 6seo causado por la ostedlisis u osteopenia y

pacientes con ERC con hipercalcemia severa [13].

En mujeres con osteoporosis posmenopausica y hombres con osteoporosis primaria, o con
osteoporosis secundaria a deterioro sexual u osteoporosis inducida por glucocorticoides con
alto riesgo de fractura, para quienes los agentes antirresortivos han demostrado ser ineficaces,

la PTH recombinante puede aumentar la densidad 6sea y mejorar la remodelacién 6sea [13].

En pacientes con enfermedad cronica en estadios de G1 a G2 con osteoporosis inducida
por deficiencia de estréogeno, como las mujeres en periodo de menopausia menores de 60
anos o las mujeres posmenopausicas, especialmente con sintomas menopausicos y atrofia
genitourinaria, los agentes estrogénicos podrian usarse para el tratamiento de la osteoporosis.
Finalmente, en pacientes con enfermedad croénica en estadios de G1 a G2 con osteoporosis
grave o fracturas y a las mujeres a las que se les diagnostica definitivamente osteoporosis
posmenopausica pueden tratarse con moduladores del receptor de estrogenos, y para las
mujeres posmenopausicas con ERC en estadios de G3b a G5 se puede considerar el uso de

moduladores del receptor de estrogeno cuando la PTH esta bien controlada [13].

Recomendaciones

e Se sugiere el uso de bifosfonatos en pacientes con ERC en estadios del G1 al G3
(TFG > 30 mL/min /1,73 m?), asi como en pacientes en estadios del G3 al G4 con anor-
malidades bioquimicas relacionadas con AMOM-ERC y baja DMO con o sin fracturas.

Fuerte a favor

e No se recomienda el uso de bifosfonatos en pacientes con ERC en estadio G5 con enfer-
medad 6sea adinamica.

Fuerte en contra

e Considerar el estadio de la ERC para la eleccion del bifosfonato.

Opinion de expertos

e Se sugiere el uso de vitamina D activa o de sus analogos para pacientes con ERC en
estadios G1 y G2 y osteoporosis, asi como en pacientes en estadios del G3a al G3b con
niveles de PTH normales, osteoporosis con o sin alto riesgo de fractura.

Fuerte a favor
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e Considerar la magnitud y la reversibilidad de las anormalidades bioquimicas y la pro-
gresion de la enfermedad renal durante la prescripcion de vitamina D en pacientes en
estadios del G3b al G5 con anormalidades bioquimicas de AMOM-ERC, baja densidad
6sea y fracturas por fragilidad.

Fuerte a favor

e Se sugiere el uso de PTH recombinante en mujeres con osteoporosis posmenopausica y
hombres con osteoporosis masculina primaria, con osteoporosis secundaria a deterioro
sexual u osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Débil a favor

17. ;Como se realiza el diagnostico de osteoporosis en pacientes con trasplante renal?

Tres GPC [13, 14, 26] incluyen recomendaciones sobre el diagnostico de osteoporosis
en pacientes con trasplante renal. Las dos primeras recomiendan la medicion de DMO en
pacientes con ERC en estadios del G1T al G5T con riesgo de osteoporosis, para identificar el
riesgo de fractura, y la dltima no recomienda la medicién de la densidad 6sea mineral como

parte de la evaluacion para el trasplante.

Recomendaciones

e Se sugiere la medicion de la densidad 6sea mineral en pacientes trasplantados con riesgo
de osteoporosis.

Fuerte a favor

;Cual es el manejo recomendado para pacientes con osteoporosis y trasplante renal?

Tres GPC [13, 14, 47] emitieron recomendaciones sobre el manejo de los pacientes con
osteoporosis y trasplante renal, la primera de ellas recomienda que las intervenciones luego
del trasplante incluyan la prevencion de la pérdida de hueso y fractura mediante el uso de
vitamina D, bifosfonatos, denosumab y calcitonina, de acuerdo con el riesgo individual [47].
Para pacientes con TFG > 30 mL/min x 1,73 m? y baja DMO dentro de los 12 meses luego
del trasplante, las GPC recomiendan el tratamiento con vitamina D activa y sus analogos o
bifosfonatos [13, 14].

Adicionalmente, se debe considerar lo siguiente:
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1. La presencia o ausencia de AMOM-ERC debe ser tomado en cuenta durante la selec-
cion del agente terapéutico de acuerdo con la evaluacion de calcio, fésforo, PTH, ALP y
25(OH)vitamina D [13, 14].

2. La biopsia de hueso se puede tomar en cuenta para guiar el tratamiento.

3. En pacientes en estadios de G4T a G5T, en quienes sea conocida la baja DMO, se sugiere

manejar igual que los pacientes en estadios de G4 a G5 que no estan en dialisis.

4. No hay evidencia actual que guie el tratamiento de los pacientes mas alla de los 12 meses
del trasplante [13,14].

La cohorte descrita en el 2019 por Nanmoku et al. [49] tuvo como objetivo esclarecer el
efecto del denosumab sobre la hipercalcemia complicada con pérdida de la DMO en pacientes
con trasplante renal. Se estudiaron 100 pacientes que fueron clasificados en dos grupos:
hipercalcemia severa (n = 16) (Ca sérico > 11 mg/dl) y grupo control (n = 84) (Ca sérico <
11mg/dl).

El denosumab (60 mg) fue aplicado a 14 de los 16 integrantes del grupo de hipercalcemia
severa (se excluyeron dos por indicacion de paratiroidectomia) cada seis meses, sin adminis-
tracion de bifosfonato, vitamina D activa o calcimiméticos. La terminacién del tratamiento se

justificé ante la normalizacion de la DMO.

En los pacientes del grupo de hipercalcemia predominaron las mujeres, mas tiempo previo

en dialisis y un nivel de PTH basal mas alto; de ellos, al inicio del estudio siete presentaron

osteopenia y siete osteoporosis. Hubo una
las GPC recomiendan el disminuciéon de los niveles de calcio en

tratamiento con vitamina D activa suero y FA, aunque no hubo diferencias en

, . concentraciones de PTH. Respecto a la DMO
y sus analogos o bifosfonatos ) ,

se reporté un incremento en la columna
lumbar de 0,89 (DE: 0,22) g/cm? a 0,93

(DE: 0,21) g/cm? 12 meses posteriores a la primera aplicaciéon del denosumab. Nanmoku et

al. [49] concluyen que el denosumab deberia ser considerado en pacientes con trasplante

renal que presenten hipercalcemia severa y pérdida de la DMO.

Recomendaciones

e Se sugiere que el tratamiento de pacientes trasplantados y con osteoporosis sea indivi-

dualizado, considerando la presencia de AMOM-ERC y el tipo de medicamentos
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disponibles.

Fuerte a favor

e Considerar entre las alternativas de tratamiento del paciente con trasplante renal y os-
teoporosis la vitamina D, bifosfonatos, denosumab y calcitonina de acuerdo con el riesgo
individual.

Débil a favor

Conflicto de intereses

Los expertos declararon conflicto de intereses, tal como se reporta en la tabla 2. Los demas

autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion no se han realizado experimentos en seres

humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-

cacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado

Los autores declaran que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Contribucion de los autores

Jorge Coronado, Erika Yama, Andrés Hernandez, Juan Guevara, Elizabeth Alzate, Mercedes
Alfaro, José Arango, Astrid Hernandez, Cesar Restrepo y Gustavo Aroca participaron en
el disefio y ejecucion del consenso. Los demés autores participaron como expertos clinicos
en la consulta de recomendaciones. Todos los autores participaron en la construccion del

manuscrito y aprobaron su contenido.
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Tabla 2. Conflicto de intereses declarado por los miembros del grupo de consenso

Participante

Declaracion (extraccién idéntica del formato)

Jorge Rico

Conferencista en varias compaiiias farmacéuticas

Fernando Manzur Jattin

Abbott noviembre 2020. MSD 2018 INPROVE II

Omar de Jesus Cabarcas Barbosa

Speaker Alexion

Fernén del Cristo Mendoza Beltran

Conferencista Pfizer-Novartis

Kateir Contreras

Conferencista en eventos manos aliadas, evaluacién de funcién renal

Angelica Roncallo

Actividades educativas, congresos febrero 2020, Laboratorio Boydorr

Orlando Olivares

Conferencista

José Gabriel Lopez Garcés

Actividad educativa patrocinada por Sanofi, Fresenius 2020

Elkin Machacén Miranda

Speaker Hipertension Sanofi 2019

Rita Magola Sierra Merlano

ADVISOR BOARD EPI Boehringer-Ingelheim. Sep. 2020.PH
Hypertension and Rheumatology-Virtual

Carolina Larrarte Arenas

54th ERA-EDTA Congress, European Renal Association,

European Dialysis and Transplant Association.

Madrid, espaifia, 3 a 6 de junio del 2017 (roche)

Renal Pathology course. ISN World Congress of

Neprhology. International Society of Nephrology. Ciudad de México,
21 a 25 de abril de 2017.

(Alexién) Latin American Speaker Training Meeting. Alexién
Pharmaceuticals. Buenos Aires, 5 a 6 de mayo del 2016. (alexion)

Directora médica de RCS Hospital Militar Central

Roberto Ramirez Marmolejo

Abvie, Boheringer

Juan Sebastian Gélvez Rueda

Investigador estudio ASCEND-ND

Adolfo Rafael Pertuz Pinzon

FRESENIUS KABI

Alejandro Roman

Sanofi, Novartis, Novo Nordisk, Amgen. PTC. Afio 2020.

Luis Ramoén Barros Camargo

Conferencias laboratorios

Ivan Villegas

Congreso AstraZeneca 2021

Erica Yama

Speaker Abbvie - Hiperparatirodismo secundario

Speaker Novonordisk - Diabetes Mellitus tipo 2

Fuente: elaboracién propia.
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Anexos

Anexo A. Preguntas clinicas desarrolladas

Diagnoéstico de las CKD-MBD

1.

;Cuando esta indicada la realizacion de estudios de laboratorios exploratorios de alte-
raciones bioquimicas de CKD-MBD? (Calcio, foésforo, albiumina sérica, PTHi, FA,
hidroxi(OH) 25 vitamina D).

;Cuales son los métodos diagnosticos alternativos a la biopsia de hueso, recomendados

para la deteccion de alteraciones 6seas en pacientes con CKD-MBD?

;Cual es el método diagndstico recomendado para el diagnostico de calcificacion vascu-

lar?

;Como se realiza el diagnostico de alteraciones del metabolismo 6seo en pacientes con

trasplante renal?

Tratamiento de las CKD-MBD

5.

10.

11.

12.

;Cuando realizar una intervencién nutricional en relacion con el aporte de micronutrien-

tes (calcio y fosforo) en pacientes con CKD-MBD?

. ¢Cuadl es la indicacion de suplementacion con vitamina D en pacientes con CKD-MBD?

. ¢Cudl quelante intestinal del fosforo utilizar para el manejo de la hiperfosfatemia en

CKD-MBD?

;Cudl es la indicacion de los medicamentos bloqueadores de la absorcion intestinal de

fosforo?

;Cual es la indicacion de activadores del receptor de vitamina D en el tratamiento de
hiperparatiroidismo? (Analogos no selectivos de vitamina D: calcitriol, doxercalciferol,

calcidiol, alfacalcidiol. Analogos selectivos: paricalcitol).

¢;Cual es la indicacion para el uso de calcimiméticos en CKD-MBD? (Cinacalcet, Gnico
disponible en Colombia, via oral. Ademas, etelcalcetide de uso intravenoso, no disponible

en Colombia).
;Cuaéles son las estrategias de prevencion de calcifilaxis recomendadas?

;Cual es el tratamiento recomendado para la calcifilaxis? (Quirdrgico: limpieza quirtrgi-
ca, paratiroidectomia; médico: larvas estériles, cAmara hiperbarica, cinacalcet, tiosulfato
de sodio, bifosfonatos, SNF472).

Rev. Colomb. Nefrol.  Vol. 8, Nim. 2 (2021) http/dx.doi.org/10.22265/acnef.8.2.565


http://dx.doi.org/10.22265/acnef.8.2.565

46 Coronado Daza J, et al.

13. ;Cual es la indicacion de la paratiroidectomia en el manejo de CKD- MBD?

14. ;Cual es el tratamiento recomendado para alteraciones del metabolismo 6seo en pacien-

tes con trasplante renal?

Diagnostico y tratamiento de la osteoporosis en ERC

15. ;Cual es la indicacion de osteodensitometria segun el estadio de la ERC?

16. ;Cual es el tratamiento farmacolégico recomendado para pacientes con osteoporosis y
ERC?

17. ;Como se realiza el diagnostico de osteoporosis en pacientes con trasplante renal?

18. ;Cual es el manejo recomendado para paciente con osteoporosis y trasplante renal?
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Anexo B. Estrategias de busqueda

Tabla 3. Estrategias de busqueda

Fuente consultada Estrategia de basqueda
(“CKD-MINERAL"[Title/Abstract] AND "bone
disorders"[Title/Abstract]) OR CKD-MBD"[Title/Abstract] OR
(chronic kidney disease mineral"[Title/Abstract] AND "bone
disorder"[Title/Abstract]) OR ((("disordered"[All Fields] OR
"disordering"[All Fields]) AND (calcification,
physiologic"[MeSH Terms] OR (¢alcification"[All Fields] AND
"physiologic"[All Fields]) OR "physiologic calcification"[All
Fields] OR "mineralization"[All Fields] OR "mineral s"[All
Fields] OR "mineralisable"[All Fields] OR "mineralisation"[All
Fields] OR "mineralisations"[All Fields] OR "mineralise"[All
Fields] OR "mineralised"[All Fields] OR "mineralising"[All
]
]

Fields] OR "mineralizations"[All Fields] OR "mineralize"[All
Fields] OR "mineralized"[All Fields] OR "mineralizer"[All
Fields] OR "mineralizers"[All Fields] OR "mineralizes"[All Fields]
OR "mineralizing"[All Fields] OR "minerals"[MeSH Terms] OR
Pubmed "minerals"[All Fields] OR "mineral"[All Fields]) AND
("metabolic"[All Fields] OR "metabolical"[All Fields] OR
"metabolically”"[All Fields] OR "metabolics"[All Fields] OR
"metabolism"[MeSH Terms] OR "metabolism"[All Fields] OR
"metabolisms"[All Fields] OR "metabolism"[MeSH Subheading]
OR "metabolic networks and pathways"[MeSH Terms] OR
("metabolic"[All Fields] AND "networks"[All Fields] AND
"pathways"[All Fields]) OR "metabolic networks and
pathways"[All Fields] OR "metabolities"[All Fields] OR
"metabolization"[All Fields] OR "metabolize"[All Fields] OR
"metabolized"[All Fields] OR "metabolizer"[All Fields] OR
"metabolizers"[All Fields] OR "metabolizes"[All Fields] OR
"metabolizing"[All Fields])) AND in chronic kidney
disease"[Title/Abstract])

Filtros aplicados en los dltimos cinco afios.
#2 AND (2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR
2019:py OR 2020:py)

Embase , . . . . ,
#1 “chronic kidney disease-mineral and bone disorder’/exp OR

"ckd-mbd’ OR ’ckd-mineral and bone disorder’ OR ’chronic
kidney disease-mineral and bone disorder’

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo C. Diagrama de flujo - Prisma

Nudmero de referencias Numero de referencias
identificadas mediante la identificadas mediante otros
blusqueda en bases de datos métodos de busqueda: 50

electroénicas: 1525

v v

Numero de referencias después de
remover los duplicados: 775

v
Numero de referencias tamizadas: Numero de referencias
775 g excluidas: 372
NUmero de articulos en texto L NUmero de articulos en texto
completo evaluados para completo excluidos: 373
eleaibilidad: 403 Afio: 5
l Resumen: 24
Idioma: 3
Namero y tipo de estudios No respond_e Ia:s _preguntas:140
incluidos: 30 Dlsgno. 141
Duplicado: 13
Guias de practica clinica =7 No condicién: 14
Revisiones sist?métic:ils =11 No poblacién: 19
E;ﬂ;?éfzglggﬁgftg—74 No intervenciones: 15
Estudio de prueba diagnéstica = 1 No disponible = 10

Fuente: elaboracion propia
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Fuente: elaboracién propia.

8, Ntm. 2 (2021)

Dominio -
Dominio - 2
1 Dominio - 4
Participacion Dominio - 5
(Alcance Claridad en la
de los Aplicabilidad
GPC - v presentacion
implicados
Evaluada |objetivo)
ftem item item ftem
18
1.j2.|3 4, 5. |6 .|15. |16. |17. 19.]20.|21
89 % 58% 92 % 79 %
44 % 36% 67 % 8%
97 % 42% 83 % 46 %
94 % 58% 89 % 31%
97 % 58% 97 % 31%
100 % 69% 86 % 63 %
94 % 67% 92 % 83 %
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Calificacion de RSL

Dominios

Autor, afio 1 3 - 5 6 - 8 Confianza
Ni, 2019 Si Si parcial .. Si parcial -

Palmer, 2019
Ruospo, 2018
Sekercioglu, 2016
Sekercioglu, 2016
Sekercioglu, 2017

Greeviroj, 2018

e —  EEEF
e e | R B

e - I S

Fuente: elaboracion propia.
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Calificacion de ensayos clinicos

JBI critical appraisal checklist for randomized Coyne, Floege, Brandenburg, Block, Block, Malhotra, Aigner,
controlled trials 2019 2015 2019 2017 2019 2018 2019

1. Was true randomization used for assignment of
participants to treatment groups?

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?
5. Were those delivering treatment blind to treatment
assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment
assignment?

7. Were treatment groups treated identically other

than the intervention of interest?

8. Was follow up complete and if not, were

differences between groups in terms of their follow up
adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which
they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for
treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

13. Was the trial design appropriate, and any
deviations from the standard RCT design (individual
randomization, parallel groups) accounted for in the

conduct and analysis of the trial?

Fuente: elaboracion propia.
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Calificacion de estudios primarios

JBI critical appraisal checklist for cohort studies

1. Were the two groups similar and recruited from the same

population?

2. Were the exposures measured similarly to assign people

to both exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?

4. Were confounding factors identified?

5. Were strategies to deal with confounding factors stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome at the

start of the study (or at the moment of exposure)?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

8. Was the follow up time reported and sufficient to be long

enough for outcomes to occur?

9. Was follow up complete, and if not, were the reasons to

loss to follow up described and explored?

10. Were strategies to address incomplete follow up utilized?

11. Was appropriate statistical analysis used?

Fuente: elaboracion propia.
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Calificacion de estudios diagndsticos — Sprague 2016

JBI critical appraisal checklist for diagnostic

test accuracy studies Yes|No|Unclear|applicable

Not

1. Was a consecutive or random sample of

patients enrolled?

2. Was a case control design avoided?

3. Did the study avoid inappropriate exclusions?

4, Were the index test results interpreted without
knowledge of the results of the reference

standard?

5. If a threshold was used, was it pre-specified?

6. Is the reference standard likely to correctly

classify the target condition?

7. Were the reference standard results
interpreted without knowledge of the results of

the index test?

8. Was there an appropriate interval between

index test and reference standard?

9. Did all patients receive the same reference

standard?

10. Were all patients included in the analysis?

Fuente: elaboracion propia.
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Resultados de la votacion de la consulta preconsenso

Recomendacion

% de acuerdo

Se recomienda: [Realizar estudios de laboratorios
exploratorios de alteraciones bioquimicas de AMOM-ERC,
incluyendo calcio sérico, fosfato sérico, PHT, 250H vitamina
D, bicarbonato (HC03-) y FA a partir del estadio G3a de la

ERC.]

100,0

Se recomienda: [Realizar calcio, fosforo y FA en suero en
funcion del estadio de la ERC, de manera gue para estadios
G3ay G3b se realice de forma semestral o anual; en estadio
G4 se realice cada tres meses y maximo cada seis meses, y
para el estudio G5 se realice mensual o trimestral de acuerdo

con el juicio clinico.]

93,6

Se recomienda: [Realizar estudio exploratorio de PTH para
estadios G3ay G3b de acuerdo con niveles de referencia y
progresion de la enfermedad. Para el estadio G4 se
recomienda medicion semestral o anual y en estadio G5

medicidn cada tres meses y maximo cada seis meses.]

93,6

Se recomienda: [Considerar niveles de referencia del HCO3-
y progresion de la enfermedad en la definicion de la
frecuencia de medicion de este hiomarcador en pacientes

con ERC.]

80,9

Se sugiere; [Realizar mediciones anuales de calcio, fosforo,
PTH en pacientes con estadios G1 y G2 de la ERC como

estrategia para diagndstico temprano y prevencion de

78,7
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complicaciones vasculares, considerando las comorbilidades

y el contexto del paciente.]

Se sugiere: [Considerar niveles basales de 25 OH vitamina D
e intervenciones para determinar la frecuencia de medicion 93,6

de este biomarcador en pacientes con ERC.]

Se sugiere: [Mediciones de hiomarcadores en pacientes en

predidlisis y dialisis con hallazgos de alteraciones, entre uno
93,6
y seis meses de acuerdo con la necesidad clinica del

paciente.]

Se recomienda: [El uso de biomarcadores (calcio, fésforo,
FA, 25 OH vitamina D y PTH) vy juicio clinico para el 95,7

diagndstico de AMOM-ERC.)

A pesar de la ausencia de biopsia de hueso en Colombia, se
sugiere: [Promover medidas académicas y politicas publicas
97.9
para la investigacion y desarrollo de esta prueba diagnéstica

por parte de patdlogos expertos en el pais]

Se recomienda: [La realizacion de radiografia lateral de

abdomen (indice de Kauppila), postero-anterior de manos y
91,5
pelvis (indice de Adragao) para la deteccidn de

calcificaciones vasculares.]

Se sugiere: [Realizar ecocardiografia en pacientes con ERC
en estadios del G3 al G5 para detectar calcificaciones 89.4

valvulares.)

Se sugiere: [Realizar tomografia computarizada de térax de 72,3

cortes mulktiples para la deteccion de calcificaciones en las
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arterias coronarias.]

En el periodo postrasplante inmediato se recomienda:
[Medicion de calcio y fosforo para diagnéstico de AMOM-

ERC.]

87,2

En el periodo postrasplante inmediato se recomienda:
[Medicion semanal de calcio v fdsforo en suero hasta niveles

razonables.]

80,9

Se recomienda: [Medicion de calcio y fosforo semestral o
anual, asi como medicion anual de PTH en estadios del G1 al

Gb3T en fase de postrasplante tardio.]

97,9

Se recomienda: [Seguimiento de calcio y fosforo mensual o
trimestral en el estadio 5GT y para hormona PTH trimestral o

semestral en paciente trasplantado.]

97,9

En estadio G4T se recomienda; [Medicion bimestral y
maximo semestral de calcio y fosforo en paciente
trasplantado, mientras que para hormona paratiroidea entre

unay dos veces al afio.]

97,9

Se sugiere: [Medicion de FA a partir del estadio G3aT al G5T
anualmente o con mayor frecuencia segun juicio clinico y

nivel de PTH.]

95,7

Se recomienda: [Que pacientes con AMOM-ERC reciban

asesoria y seguimiento nutricional.]

100,0

Se sugiere: [Reducir el consumo de fosforo dietario entre 800

v 1.000 mg/dia en pacientes con ERC en estadios del G3a al

95,7
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G5D, a pesar de tener cifras normales de fosforo.]

Se sugiere: [Restringir el consumo de proteinas y alimentos,
formulas, preparados con aditivos gue contienen fosfatos

97,9
(conservantes, bebidas azucaradas, enlatados, etc.),

considerando cada caso de manera aislada.]

Se sugiere: [Suplementacion de fosfato en pacientes con
trasplante renal e hipofosfatermnia a través de dieta o 93,6

suplementos.]

Se sugiere: [En los pacientes en didlisis considerar el

contenido de fésforo en medicamentos de consumo crénico
87,2
en los pacientes en didlisis, especialmente antihipertensivos

(amlodipino, lisinopril, irbesartan, metoprolol).]

Serecomienda: [La prescripcion y el uso de colecalciferol o
ergocalciferol para tratar la deficiencia de vitamina D en 100,0

pacientes con AMOM-ERC.]

Se sugiere: [La prescripcion de vitamina D en pacientes con
95,7
insuficiencia y niveles de PTH persistentemente elevados.]

Se recomienda: [Que la prescripcion y el uso de quelantes de
fasforo sea individualizado, considerando caracteristicas del 100,0

paciente, estadio de la enfermedad vy tipo de guelante.]

Se recomienda: [Evitar el uso de quelantes de fésforo a base
de calcio o de aluminio para pacientes con ERC en estadios 59,6

del G3a al G5D.]

Se sugiere: [El uso de quelantes de fésforo no calcico 97,9

disponibles en Colombia en casos de hipercalcemia
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persistente o recurrente, calcificaciones vasculares y niveles

de PTHi bajos.]

En pacientes en didlisis se sugiere: [El uso de quelante de
fosforo tipo sevelamer y en pacientes en predialisis el
clorhidrato o carbonato de sevelamer de acuerdo al estado

acido-base.]

85,1

Se sugiere: [El uso de bloqueadores de absorcion de fosforo
en pacientes con ERC estadio 5, en terapia con hemodialisis
de mantenimiento y niveles de fosfato sérico de cuatro a siete

mg/dL.]

78,7

Serecomienda: [La prescripcion de calcitriol en pacientes
con ERC en estadios del G3a al G5 sin requerimiento de

dialisis v su uso debe ser individualizado.]

95,7

Se sugiere: [La prescripcion y el uso de andlogos de vitamina
D en pacientes con ERC con niveles normales de vitamina D

y aumento progresivo de PTH.]

97,9

Se sugiere: [Considerar el uso de calcitriol en pacientes con
ERC en estadios del G4 al GbE con hiperparatiroidismo severo
y progresivo, asi como en pacientes en estadio G5 de la ERC

como estrategia para controlar niveles de PTH.)

93,6

Se sugiere: [Considerar la eleccion de analogos selectivos de
vitamina D sobre los no selectivos en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida, como estrategia de

prevencion secundaria. ]

95,7
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En caso de pacientes con ERC en estadios del G3 al G5 en
didlisis y calcificacion vascular se sugiere: [Utilizar analogos 95,7

selectivos de vitamina D.]

Se sugiere: [El uso de calcimiméticos en pacientes con ERC

en estadio G5 en dialisis con niveles aumentados de PTH, en
93,6
monoterapia o en combinacion con analogos de la vitamina

D.]

Se sugiere: [Uso de calcimiméticos disponibles en Colombia
en casos de hiperfosfatemia o hipercalcemia persistente en 95,7

pacientes con PTH elevada.]

En el caso de hipocalcemia persistente con el uso de
calcimiméticos, se sugiere: [Considerar disminuir la dosis o 87,2

adicionar suplementos de calcio.]

Se recomienda: [Prevenir la hipercalcemia vy la acidosis
metabodlica dentro de las estrategias de prevencion de
calcifilaxis, ademas de considerar la concentracion de calcio
100,0
en el liquido de didlisis y los medicamentos a base de calcio

como los guelantes de fosforo calcicos y andlogos no

selectivos de vitamina D.]

Se sugiere: [Evitar la anticoagulacion con antagonistas de la
vitamina K, en pacientes con calcificacion vascular por el 93,6

riesgo de calcifilaxis.]

En pacientes con requerimiento de anticoagulacion se 87,2

sugiere: [Evitar el uso de analogos no selectivos de vitamina
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D]

Se sugiere: [Que el manejo de calcifilaxis sea individualizado,
considerando las indicaciones de alternativas disponibles en

el contexto y el analisis de riesgo-beneficio para el paciente.]

100,0

Se sugiere: [Como alternativas de tratamiento de calcifilaxis
el tiosulfato de sodio, la paratiroidectomia, los calcimiméticos,

terapia de oxigeno hiperbéarico y bifosfonatos.]

97,9

Se sugiere; [Que se consideren todas las terapias disponibles
en monoterapia o en combinacion para el manejo de

calcifilaxis.]

95,7

Serecomienda: [Que la paratiroidectomia sea indicada en
pacientes con ERC en estadios del G3 al G5 e
hiperparatiroidismo secundario severo cuando otras
alternativas de tratamientos médico conservador sean

inefectivas.]

91,5

Se sugiere: [Considerar la paratiroidectomia como estrategia
de manejo ante PTH persiste (PTHi persistentemente > 800
pg/mL), hipercalcemia persistente cuando otras alternativas
de tratamiento médico conservador han sido inefectivas,
aumento de glandula paratiroides y ante resistencia a la

vitamina D activa y sus analogos.]

91,5

Se recomienda: [La paratiroidectomia en pacientes
trasplantados con hipercalcemia persistente, aungue debe

ser la Ultima alternativa de eleccion.)

91,5

Se sugiere: [Manejo médico conservador de la hipercalcemia

979
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con calcimiméticos.]

Serecomienda: [Realizar osteodensitometria dsea a
pacientes con ERC en estadios del G3a al G5D con
89.4
evidencia de AMOM-ERC con o sin factores de riesgo de

osteoporosis.]

Se recomienda: [El uso de bifosfonatos en pacientes con

ERC en estadios del G1 al G3 (TFG = 30 mL/min /1,73 m?),
asi como en pacientes en estadios del G3 al G4 con 93,6
anormalidades bioquimicas relacionadas con AMOM-ERC vy

baja densidad mineral con o sin fracturas.]

Se recomienda: [El uso de vitamina D activa o sus analogos

para pacientes con ERC en estadios G1 y G2 y osteoporosis,
asi como en pacientes en estadios del G3a al G3b con 91,5
niveles de PTH normales, osteoporosis con o sin riesgo de

fractura.]

Se recomienda: [Considerar la magnitud vy la reversibilidad de
las anormalidades bioquimicas y la progresion de la
enfermedad renal durante la prescripcion de vitamina D en
pacientes en estadios del G3b al G5 con anormalidades o

bioguimicas de AMOM-ERC, baja densidad dsea vy fracturas

por fragilidad.]

MNo se recomienda: [El uso de bifosfanatos en pacientes con
91,5
ERC en estadio G5 con enfermedad d6sea adinamica.]
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Se sugiere: [Considerar el estadio de la ERC para la eleccion

del bifosfonato.]

979

Se sugiere: [El uso de PTH recombinante en mujeres con
osteoporosis posmenopausica y hombres con osteoporosis
masculina primaria, deterioro sexual u osteoporosis inducida

por glucocorticoides.]

87,2

Se recomienda: [La medicién de la densidad dsea mineral en

pacientes trasplantados con riesgo de osteoporosis.]

100,0

Se recomienda: [Que el tratamiento de pacientes
trasplantados y con osteoporosis sea individualizado,
considerando la presencia de AMOM-ERC vy el tipo de

medicamentos disponibles.]

100,0

Se sugiere: [Considerar entre las alternativas de tratamiento
de paciente con trasplante renal y osteoporosis: vitamina D,
bifosfonatos, denosumab y calcitonina, de acuerdo con el

riesgo individual.]

93,6

Fuente: elaboracion propia.
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Resultados de la votacion de consenso de expertos (ronda 1y 2)

1** ronda de consenso

Recomendacién %

acuerdo

Se sugiere realizar mediciones anuales de calcio, fosforo, PTHen |72 %

pacientes con estadios G1y G2 de la ERC como estrategia para
diagnéstico temprano y prevencion de complicaciones vasculares
en pacientes con diabetes, hipertension o antecedentes de evento

cardiovascular.

Se sugiere realizar tomografia computarizada de térax de cortes
multiples para la deteccién de calcificaciones en las arterias

83 %
coronarias, considerando la disponibilidad de la tecnologia y el

juicio clinico.

Se recomienda evitar el uso rutinario de quelantes de fésforo a
base de calcio o de aluminio para pacientes con ERC en estadios |55 %

del G3a al G5D, considerando el contexto del paciente.

Se sugiere el uso de bloqueadores de absorcién de fosforo en
pacientes con ERC estadio 5, en terapia con hemodialisis de

86 %
mantenimiento y niveles de fosfato sérico persistentemente

elevados a pesar de tratamiento con quelantes de fasforo y dieta.
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2% ronda de consenso

Recomendacion %
acuerdo
Se sugiere considerar mediciones anuales de calcio, fasforo y PTH
desde estadios tempranos de ERC (G1 y G2), dado su papel como
95 %
factores de riesgo y marcadores de enfermedad cardiovascular y
dsea, como parte de la evaluacidn clinica integral del paciente.
Se recomienda evitar el uso rutinario de quelantes de fésforo a 100 %
base de calcio para pacientes con ERC en estadios del G3a al
G5D, considerando el contexto del paciente.
Se sugiere considerar el uso de quelantes de fésforo a base de
aluminio por periodos inferiores a tres meses en aquellos pacientes
en gue fallaron las medidas no farmacologicas y donde los niveles | 100 %

de fosfato se encuentren fuera de metas establecidas para el

estadio de la ERC. Punto de buena practica.

Fuente: elaboracion propia.
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