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Marco teodrico

La enfermedad mineral 6sea asociada a Enfermedad Renal (CKD/MBD)
constituye una de las principales complicaciones metabdlicas de la Enfermedad
Renal cronica (ERC). Este trastorno afecta de manera simultanea a los sistemas
0seo y cardiovascular a lo largo de todos los estadios de la ERC, como resultado
tanto de factores de riesgo tradicionales propios del individuo como de
mecanismos patogeénicos especificos de la nefropatia.

El desarrollo de la ERC implica una disminucion progresiva del numero de
nefronas funcionales, lo que conlleva una reduccion en la capacidad renal para
excretar fosfato. Este fendmeno origina un incremento compensatorio en los
niveles del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23), y de la hormona
paratiroidea (PTH), cuyo objetivo es estimular la fosfaturia mediante la activacion
del complejo receptor aKlotho—FGFR.

El FGF-23 es una hormona producida por los osteocitos y osteoblastos cuya
funcién principal es reducir los niveles de fésforo en sangre, promoviendo su
eliminacion por el rifidn e inhibiendo la expresion de la enzima 1 alfa hidroxilasa,
lo que conduce a una disminucién de la absorcion de fosforo y disminucion de la
conversion de 25 (OH) vitamina D a 1,25(0OH)2 Vitamina D o Calcitriol. Esta
situacion provoca disminucion en la absorcion de calcio lo que estimula a su vez,
la sintesis y liberacion de PTH.

Klotho es una proteina transmembrana expresada principalmente en el tubulo
contorneado distal y en las células principales de la glandula Paratiroides (1),
entre otros tejidos y actua como cofactor de FGF23 en su accién clasica
favoreciendo la accién fosfaturica de la hormona. El binomio FGF23/klotho
regula el fosfato, promoviendo su excrecion urinaria al reducir la expresion de los
cotransportadores NaPi2a y 2c en la membrana del tubulo proximal y su
reabsorcion. Al mismo tiempo, impide una nueva sobrecarga de fosforo
procedente del intestino o del hueso, mediante la accion supresora sobre la
vitamina D y la PTH (2).

El aumento de PTH estimula la produccién de FGF-23 al actuar sobre osteocitos
y osteoblastos. Mientras la PTH promueve la sintesis de calcitriol al activar la
enzima 1a-hidroxilasa renal, el FGF-23 actua de manera reguladora al limitar
dicho incremento, con el fin de evitar una excesiva retencién de fésforo. A su vez,
el FGF-23 suprime la secrecion de PTH al actuar sobre las células paratiroideas
a través del complejo receptor FGF-23-aKlotho-FGFR. Estos mecanismos
compensatorios intentan mantener la homeostasis mineral mediante la
estimulacion de la 1a-hidroxilasa, el aumento del recambio y la resorcidn 6sea,
y la reduccion del fosfato sérico a través de la accién fosfaturica combinada de
la PTH y del FGF-23. Sin embargo, la persistencia de las alteraciones en el
metabolismo del calcio y del fosforo, junto con la disminucion de la respuesta



Osea a la PTH, vuelve ineficaz esta compensacion y favorece la progresion del
hiperparatiroidismo secundario (1).

Los riesgos de enfermedad 6sea y cardiovascular especificamente relacionados
con la enfermedad renal son el resultado de la interaccion entre toxinas
urémicas, alteraciones en el metabolismo mineral que a su vez impactan en
multiples sistemas del organismo tales como inmune, endocrino, neuro-humoral
y digestivo (1).

En los ultimos afos, se desarrollaron guias sobre la CKD/MBD, reorientando la
interpretacion y el manejo de este sindrome, debido a la complejidad del
tratamiento de fragilidad O0sea y las alteraciones vasculares. A partir de ello,
surgié un nuevo paradigma que divide a este sindrome en dos: osteoporosis
asociada a enfermedad renal cronica y enfermedad cardiovascular asociada a
enfermedad renal cronica. Ambos estarian incluidos en los trastornos generales
de la enfermedad cardiovascular y 6sea (1).

El sindrome de trastorno mineral y 6seo de la ERC (CKD-MBD) se definié para
describir un sindrome manifestado por anomalias en el metabolismo mineral y
0seo yl/o calcificaciones extra esqueléticas, incluida la CV(1)(3)(4).
Recientemente, el consenso KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) propuso un cambio de marco conceptual hacia dos sindromes
clinicos en adultos: la osteoporosis asociada a la ERC y la enfermedad
cardiovascular asociada a la ERC, que incluye la calcificacion vascular y las
anomalias estructurales cardiacas (6).

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Datos recientes sugieren que la
ERC es un factor de riesgo independiente para la ECV (3)(6).

La asociacion entre la ERC y la mortalidad cardiovascular esta marcadamente
influenciada por alteraciones vasculares, en particular la aterosclerosis y la
calcificacion vascular (CV)(3). Mientras que la aterosclerosis es un proceso
inflamatorio crénico de la pared vascular iniciado por la disfunciéon endotelial, la
ERC afecta la capa media de los vasos sanguineos principalmente a través de
la CV (3)(6).

El Eje Hueso-Vascular y la Paradoja de la Calcificacion

Los pacientes con ERC presentan un riesgo incrementado de osteoporosis y de
CV (4)(7). La desmineralizacion 6sea y la mineralizacion vascular a menudo
coinciden en la ERC y en la poblacion general que envejece (7), lo que se conoce
comunmente como la "paradoja de la calcificacion" o el eje hueso-vascular. Esta
asociacion es independiente del envejecimiento (5) (7).


(1),(3),
(5)%20

El eje hueso-vascular refleja mecanismos patogénicos comunes, ademas de la
compleja comunicacion cruzada (cross-talk). Las investigaciones sugieren que
la enfermedad 6sea puede inferir condiciones que favorecen la CV, mientras que
los vasos calcificantes pueden liberar factores circulantes que afectan el
metabolismo 6seo (7). Se ha demostrado que el bajo volumen éseo es un
determinante significativo e independiente de la calcificacion adrtica en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD), incluso después de ajustar por
factores tradicionales de riesgo e inflamacién (4).

Clasificacion y Mecanismos de la Calcificacion Vascular

La CV es un proceso activo y altamente regulado. Ocurre en dos fenotipos
principales, que difieren en su patogénesis

Cailcificacion Intimal: Impulsada principalmente por la inflamacion y asociada
estrechamente a las placas aterosclerdticas. Promueve la inestabilidad de la
placa y aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares.

Calcificacion Medial (o Mediasclerosis de Ménckeberq): Es la forma principal de
CV en la ERC. Se caracteriza por la pérdida de células de musculo liso vascular
funcionales (VSMCs) y la deposicion mineral en las fibras elasticas de la tunica
media, lo que lleva a la rigidez adrtica y a la insuficiencia cardiaca (8)(9).

Mecanismos Clave en la Patogénesis de la CV en la ERC:

Minerales y Transdiferenciacién Celular: La CV es un proceso mediado por
células, similar a la formacion del hueso esquelético. Un evento crucial es el
cambio de fenotipo de las VSMCs a células similares a osteoblastos. Este
cambio es inducido por estimulos como la desregulacién mineral, especialmente
la hiperfosfatemia, que resulta de la disminuciéon de la depuracién renal. La
elevacién de fosfato es el factor clave mas importante y potente para la CV (6).
Durante la transdiferenciacion, se observa una nueva expresion de marcadores
osteocondrogénicos, como el factor de transcripciéon 2 relacionado con Runt
(RUNX2) y la fosfatasa alcalina (ALP) (3): (7).

Inflamacién y Estrés Oxidativo: La acumulacion de toxinas urémicas, la
inflamacion crénica y el estrés oxidativo han sido identificados como alteraciones
especificas de la ERC que aumentan el riesgo cardiovascular. La inflamacion es
reconocida como un "terreno comun" para la CV y la pérdida 6sea (5)(7). Los
niveles elevados de biomarcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva
(PCR), la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF), se asocian
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. El nivel de IL-6 se identifico
como un determinante independiente de la calcificacion aodrtica (4). La
calprotectina, una proteina de patron molecular asociada al dafno (DAMPS),
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también se ha propuesto como un factor predisponente a la calcificacion
vascular, ya que promueve el estrés oxidativo, la produccién de citocinas
inflamatorias y la apoptosis a través del receptor tipo Toll 4 y el receptor para
productos finales de glicaciéon avanzada (AGE). Los niveles séricos elevados de
calprotectina se asocian con CV, eventos cardiovasculares y mortalidad en la
enfermedad renal cronica (ERC) (8).

Disfuncién Endotelial: La ERC promueve la aterosclerosis al inducir dano a las
células endoteliales. Toxinas urémicas como la dimetilarginina asimétrica
(ADMA) y el sulfato de indoxilo (IS) son mediadores importantes de la disfuncion
endotelial al inhibir la sintesis de oxido nitrico (NO) (3).

Inhibidores Comprometidos: El proceso complejo de la CV implica la alteracion
de mecanismos inhibidores, como el pirofosfato, Fetuin A, Klotho, y las proteinas
dependientes de la vitamina K, como la proteina Gla de la matriz (PGM) y la
proteina rica en Gla (GRP)(3):(8).

Vitamina K: La deficiencia subclinica de vitamina K es frecuente en pacientes
con ERC. La vitamina K es crucial como cofactor para la carboxilacion de las
proteinas Gla, lo que activa la PGM. La PGM carboxilada inhibe la mineralizacion
vascular (1) (3) (7).

Antagonistas de la Vitamina K (Warfarina): La warfarina, un antagonista de la
vitamina K, es un fuerte promotor de la calcificacion arterial al bloquear la
activacion de MGP (4).

Diagnéstico y Evaluacion

El diagnostico de la CKD-MBD se puede llevar a cabo con examenes
bioquimicos plasmaticos de: calcio (Ca), fosforo (P), 25 hidroxivitamina D (25-
OHD), PTH, FGF23 y marcadores de resorcién y formacion 6sea. También se
pueden utilizar imagenes del esqueleto (radiografia de la columna vertebral
toracica y lumbar), evaluacion histomorfométrica (mediante biopsia de hueso) y
cardiovasculares (calcificacion vascular, ecocardiograma (6).

Para el diagnostico de CV, se utilizan técnicas de imagen como la tomografia
computarizada (CT) o la radiografia lateral de columna lumbar (método de
Kauppila) (5) (4).

El puntaje de calcificacion de la arteria coronaria (CACS) se correlaciona
significativamente con la mortalidad cardiovascular y por todas las causas (4)
Ademas, se deben evaluar la presencia de calcificaciones valvulares mediante
ecocardiograma (9).

La mayor parte de las calcificaciones vasculares son detectadas incidentalmente
mediante imagenes hechas por otra indicacion. Se desarrollaron numerosos



métodos para cuantificarlas y estratificar el riesgo. Mediante la radiografia, es
posible calcular el indice Kauppila para evaluar la calcificacion de la aorta
abdominal, y el score de Adragao para visualizar las arterias periféricas (arterias
iliacas y de miembros superiores). Ambos demuestran tener valor pronéstico,
son menos costosas y exponen al paciente a una menor radiacion. En las guias
KDIGO las sugieren como alternativa a la TC. Sin embargo, no son capaces de
discernir calcificaciones intimales de las mediales. El método Gold estandar es
la CT (9) (10).

Otro método diagnostico utilizado para evaluar las consecuencias funcionales de
las calcificaciones es el indice de rigidez arterial (9). Esta es un componente
inicial de la lesion vascular, y también es determinante en las complicaciones. Se
puede estimar mediante datos clinicos y luego realizar la confirmacién mediante
la medicién directa de la velocidad de onda de pulso.

Enfermedad cardiovascular en la ERCT

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en el paciente con ERC. De los pacientes con enfermedad renal
cronica terminal (ERCT) mayores a 45 afios, 85% tendra alguna patologia
relacionada a la ECV (9). El riesgo de muerte de causa cardiovascular de los
pacientes en dialisis es entre 20 y 30 veces superior al de la poblacién general
(11). Hay una alta prevalencia de alteraciones cardiacas estructurales y
funcionales en el paciente con enfermedad renal crénica.

Para empezar, la enfermedad ateroescleroética es una de las complicaciones mas
frecuentes, por lo que se considera a la ERC como un equivalente a enfermedad
coronaria. También se puede presentar insuficiencia cardiaca (IC), accidente
cerebrovascular (ACV), enfermedad valvular cardiaca, arteriopatia periférica,
arritmias y paro cardiaco subito (9).

Por otro lado, aproximadamente el 20% de los pacientes en estadios de 1 a 3 de
la ERC presentan algun grado de hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI),
aumentando al 70-80% de los pacientes que ingresan a dialisis (10). La HVI es
una de las manifestaciones de la ERC avanzada. Las calcificaciones arteriales y
niveles de FGF23 elevados estan involucrados en el desarrollo de esta patologia.
La misma fisiopatologia que deriva en la calcificacion vascular, puede contribuir
a calcificaciones valvulares, que, a su vez, contribuyen a la HVI y a la progresion
de la insuficiencia cardiaca (9).

En los pacientes en hemodialisis, las CV pueden aumentar la incidencia de
arritmias, paro cardiaco subito, ACV y mortalidad. Asimismo, se asocian a
enfermedad isquémica cardiovascular y aumento en la presion de onda de pulso,
contribuyendo a la disminucion de la perfusion coronaria diastdlica y a la HVI. La



estenosis aortica es una consecuencia muy frecuente de este proceso, aumenta
la poscarga cardiaca y consecuentemente la HVI (11).

Los factores de riesgo entre los pacientes que realizan hemodialisis (HD) pueden
distinguirse entre aquellos que no son especificos de la ERC, pero son mas
frecuentes (edad, sexo masculino, hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus
(DBT), dislipemia, sedentarismo), y aquellos que estan relacionados a la ERC
(hiperhomocisteinemia, anemia, alteracion del metabolismo 6seo mineral) (11).

Los mecanismos fisiopatolégicos mediante los cuales se desarrollan estas
comorbilidades pueden distinguirse entre directos e indirectos. Entre los directos
se encuentran la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS), del sistema
renina-angiostensina-aldosterona (SRAA), el aumento del estrés inflamatorio y
la disfuncién endotelial (10,11).

A su vez, los mecanismos indirectos corresponden a:

e Hipervolemia: Se asocia a edema intersticial, fibrosis miocardica y
disminucién de la compliancia ventricular izquierda.

¢ Acidosis metabdlica: Presenta efecto inotrépico negativo por alteraciones
en el manejo intracelular de calcio y proteinas sensibles al calcio.

e Reduccion de los receptores betaadrenérgicos.

e Vasodilatacion arteriolar sistémica y disminucién de la respuesta a
catecolaminas.

e Hiperpotasemia, contribuyendo al estado proarritmico;

e Toxinas urémicas, con efecto inotropico negativo, ademas de aumentar el
estrés oxidativo y el estado inflamatorio (10,11).

Estrategias terapéuticas

Debido al rol central del fosforo en la patogénesis de las CV, la mayoria de los
tratamientos actuales estan dirigidos a controlar las alteraciones oseominerales
a través de quelantes de fosforo, calcimiméticos y suplementos de magnesio (8).

En la actualizacion de la guia CKD-MBD KDIGO 2017, y la actual Conferencia
de Controversias 2023, se recomienda para prevenir o mejorar la
hiperfosfatemia, la adherencia a un plan alimentario adecuado, el uso de
quelantes de fésforo e intensificar las pautas dialiticas.

Manejo de Hiperfosfatemia:

Educacion del paciente: considerar la fuente de fosfato cuando se realizan las
recomendaciones dietarias, restringir el consumo de aditivos y conservantes y
brindar pautas para la coccion y preparacién de alimentos.




Alimentacion adecuada: restriccidon de la ingesta de P a 800-1000 mg/dia segun
las necesidades proteicas y el peso adecuado.

Manejo farmacoldgico del féosforo:

Quelantes

Calcicos: Estos, pueden indicarse en pacientes en estadios de ERC 3a-5, y no
deben superar la dosis maxima de calcio elemental de 1000 mg/dia en los
pacientes que dializan, incluyendo la dieta. Se sugiere el uso de acetato de calcio
por sobre carbonato de calcio, debido a su menor sobrecarga de calcio (12) (13).

e Carbonato de Calcio. Contiene un 40% de Calcio elemental.
e Acetato de Calcio: contiene un 25% de calcio elemental

No caélcicos: Estos se prefieren por no aumentar la ingesta de calcio, con el riesgo
de CV subyacente.

e Carbonato de Sevelamer: Es el mas utilizado. Se trata de un polimero que
se une al fésforo a nivel intestinal. Varios estudios muestran que es capaz
de disminuir la progresién de calcificaciones coronarias y aodrticas y
también mejorar el perfil metabdlico e inflamatorio.

e Hidréxido de aluminio: Su limitacién es su corto periodo de utilizacion,
(hasta 4 semanas, con una dosis maxima de un gramo), debido al riesgo
de toxicidad.

e Carbonato de lantano: es un captor de fésforo potente que no tiene ni
calcio ni aluminio, y también posee efectos beneficiosos sobre las
calcificaciones vasculares y supervivencia en comparacion con los
captores calcicos o de aluminio.

o Citrato férrico: es util como quelante y puede mejorar el status férrico del
paciente. Lo cual seria util ya que el déficit de hierro también puede llevar
al aumento de FGF23.

e Carbonato de magnesio: Se ha demostrado que la combinacién de
acetato de calcio con carbonato de magnesio en pacientes en HD
disminuye el aporte de calcio, y que tiene potenciales efectos
anticalcificantes gracias al magnesio, ademas de disminuir la toxicidad del
fosfato (12) (14).

Inhibidores de la absorcion de fosfato:

¢ Inhibidores del canal Na/p llb: Ac Nicotinico. Inhibidores del canal Na/p
IIb: Ac Nicotinico. En combinacién con quelantes es una opcién efectiva.
El acido nicotinico es un medicamento utilizado principalmente para el
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tratamiento de la hiperlipidemia, pero tiene la capacidad de inhibir la
absorcion intestinal de fosforo en parte por disminuir la expresion de la
proteina NaPi-2b encargada del cotransporte sodio-fosfato a nivel
intestinal (18).

¢ Inhibidores del intercambiador Na/H (NHE3): Tenapanor. Se utiliza
habitualmente en el sindrome de Intestino Irritable. Actua a nivel del
intercambiador Na/H y reduce el transporte paracelular de fésforo (12).

Aumentar dosis dialitica

e Utilizar membranas de alto flujo.
e Aumentar el tiempo de dialisis, mediante la dialisis nocturna o sesiones
extra de 2 a 3 horas.

También puede modificarse la concentracion de calcio en el bafo de dialisis. Esta
se puede individualizar entre 2,5-3 mEq/L, segun los parametros del
metabolismo fosfocalcico de cada paciente. Valores de 3,5 mEq/L deben
limitarse a pacientes que requieran un balance positivo de calcio, como por
ejemplo en el Sindrome de Hueso Hambriento post paratiroidectomia. En
general, un balance de calcio positivo con un dializado de 3,5 mEq/L, se asocia
a la presencia de calcificaciones vasculares y un aumento en la mortalidad;
mientras que calcio menor a 3 mEQg/L en el liquido de dialisis se asocia con
inestabilidad cardiaca intradialisis y riesgo de hospitalizacion (6)(13).

Manejo del Hiperparatiroidisimo:

Como segundo paso, en el caso del hiperparatiroidismo secundario en el
paciente con ERC en HD, la guia KDIGO 2017 sugiere mantener los valores de
parathormona intacta entre dos y nueve veces el valor maximo del ensayo
normal, aunque es incierto que este sea el rango adecuado. Los valores por
debajo de ese rango sugieren alta sensibilidad y especificidad para la presencia
de bajo remodelado 6seo en la biopsia ésea y valores por encima de ese rango
sugieren alto remodelado 6seo. El aumento de los niveles de PTH estan
asociados independientemente con progresion de la ERC, eventos
cardiovasculares, mortalidad y fracturas (5) (13).

Dentro de las opciones terapéuticas para el hiperparatiroidismo secundario, se
encuentran:

Los activadores del receptor de vitamina D (ARVD) calcitriol y paricalcitol, actuan
a nivel del receptor de esa vitamina. Estos receptores son nucleares, y actuan
como factores de transcripcion en las células diana. Se presume que se
encuentran en todos los tipos de células. La inclusién de estos farmacos permite
reducir los niveles de la PTH, aumentar los niveles de fosforo, de calcio y
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consecuentemente de FGF-23. A pesar de esto ultimo, se ha asociado a aumento
de la supervivencia de los pacientes en HD (13).

Los calcimiméticos (Cinacalcet, Etecalcetide) descienden los niveles de PTH
aumentando la sensibilidad del receptor sensible al calcio situado en la superficie
de la célula principal de la glandula paratiroides, asi como las concentraciones
de calcio y fosforo activan el receptor de calcio de la glandula paratiroidea. Su
utilizacion de esta indicada en aquellos casos de hiperparatiroidismo secundario
de dificil control en el cual no se consiguen los niveles 6ptimos de PTH a pesar
de la administracion de captores de fosforo o vitamina D. Los nuevos
calcimiméticos (etelcalcetide, evocalcet, y upacicalcet) tienen una eficacia similar
o superior en la reduccién de la PTH, aunque todavia no hay evidencia sobre los
beneficios en la sobrevida con el uso de estos agentes (5)(13)(15).

Antes de iniciar el tratamiento asegurarse corregir:

e HIPOCALCEMIA: No deben iniciarse con niveles de calcio menores a 8,4
mg/L.

e HIPERFOSFATEMIA

e DEFICIT DE 25 (OH): Otro punto importante son los niveles adecuados
de vitamina D (deben ser mayores a 30 ng/mL). La adicion de Calcidiol es
util para el control del hiperparatiroidismo como asi también por los
efectos pleiotropicos, auto o paracrinos de la vitamina D (12)(5).

Los ARVD vy los calcimiméticos pueden administrarse conjuntamente, ya que se
ha demostrado que esta asociacion puede tener efectos sinérgicos en el control
del hiperparatiroidismo y de las calcificaciones vasculares, asi como también una
disminuciéon de las dosis de ambos farmacos. Esto es favorable para la
adherencia y también para evitar los efectos secundarios de los mismos (13)
(15).

Cirugia de paratiroides: La Paratiroidectomia debe ser considerada en pacientes
con hiperparatiroidismo secundario severo con niveles de PTH >1000 pg/ml
mantenido mas de seis meses, en tratamiento con calcimiméticos a dosis
maxima, calcitriol y sus analogos, o la combinacion de ambos, con la
combinacion de hipercalcemia o hiperfosfatemia refractarias, calcificaciones
extradseas, 0 en pacientes que presenten glandulas paratiroideas mayor a 10
mm de diametro por ecografia. Estudios observacionales de la Sociedad
Japonesa de Terapia de Reemplazo Renal indican que esta asociada con menor
mortalidad que con el uso de calcimiméticos (5)(13).

En el contexto de pacientes con ERC estadios Ill al V, la indicacion de terapias
dirigidas al hueso representa un desafio clinico significativo, particularmente en
pacientes en tratamiento con hemodialisis.
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Manejo del riesqo de fracturas

Hasta el momento, no existen ensayos clinicos disefiados especificamente para
evaluar la prevencién de fracturas como objetivo primario en pacientes con
CKDMBD. La mayor parte de la evidencia procede de estudios realizados en la
poblacién general o en pacientes con ERC leve a moderada, en los que los
agentes antirresortivos y anabdlicos han demostrado incrementar la densidad
mineral 6sea (DMO) y reducir el riesgo de fracturas. En estadios mas avanzados
de la ERC, incluidos los pacientes en hemodialisis, algunos estudios han
mostrado aumentos de la DMO con distintas estrategias terapéuticas, tanto a
nivel vertebral como de cadera. Estos hallazgos sugieren que, aun en presencia
de uremia y alteraciones severas del metabolismo éseomineral, el tejido 6seo
mantiene cierta capacidad de respuesta a intervenciones farmacolégicas
especificas (5).

Sin embargo, la respuesta a los tratamientos dirigidos al hueso depende en gran
medida del tipo de enfermedad o&sea subyacente. En este sentido, la
identificacion del patrén de recambio 6seo adquiere un rol central. Estudios que
evaluaron el uso de teriparatida guiado por marcadores de recambio Oseo
demostraron una mejoria de la DMO en pacientes con bajo recambio 6seo, lo
que refuerza la importancia de una adecuada caracterizacion fenotipica antes de
iniciar terapias anabdlicas o antirresortivas. La utilizacion indiscriminada de estos
farmacos, sin considerar el tipo de osteodistrofia renal, podria resultar ineficaz o
incluso potencialmente perjudicial (5).

Por otra parte, el uso de terapias dirigidas al hueso en pacientes con CKDMBD
debe analizarse en el marco de la paradoja éseovascular. En la ERC avanzada,
la desmineralizacion ésea suele coexistir con la progresién de la calcificacion
vascular, fendbmeno que se asocia a un aumento significativo de la
morbimortalidad cardiovascular. En este escenario, los potenciales beneficios
sobre la masa ésea deben evaluarse cuidadosamente frente a los riesgos de
alterar el delicado equilibrio mineral y de favorecer procesos de calcificacion
extraesquelética. Este aspecto es particularmente relevante para farmacos que
pueden inducir hipocalcemia, modificar los niveles de fdésforo o interferir con
mecanismos inhibidores de la calcificacion vascular.

Ademas, varios de los tratamientos dirigidos al hueso, como los bifosfonatos, la
teriparatida y el romosozumab en varones, no cuentan con indicacién formal en
pacientes con ERC en estadios G4—G5D, lo que limita su utilizacion a situaciones
clinicas seleccionadas y bajo una estricta evaluacion del riesgo-beneficio. Entre
los principales efectos adversos asociados a estas terapias se describen, para
los bifosfonatos, la nefrotoxicidad, la osteonecrosis de mandibula y las fracturas
femorales atipicas; para denosumab, la hipocalcemia, la osteonecrosis de
mandibula y el fendbmeno de resorcién 6sea acelerada tras la suspension del
tratamiento; para teriparatida y abaloparatida, la hipercalcemia y Ia
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hiperuricemia; y para romosozumab, la hipocalcemia y un posible aumento del
riesgo cardiovascular, aspecto de especial relevancia en pacientes con ERC y
elevada carga de enfermedad cardiovascular (5)(14).

En el subgrupo de pacientes trasplantados renales, la CKDMBD adquiere
caracteristicas particulares. En este contexto, la evaluacion de la densidad
mineral 6sea y de los marcadores de recambio 6seo puede contribuir a identificar
a aquellos pacientes con mayor riesgo de pérdida 6sea y fracturas. En individuos
seleccionados, el uso de bifosfonatos ha demostrado beneficios en términos de
reduccion del dolor 6seo y del riesgo de fracturas, por lo que puede considerarse
como parte de una estrategia terapéutica individualizada, basada en la DMO y
en los factores de riesgo clinicos (6)(13).

Manejo de las calcificaciones vasculares

En el espectro de las calcificaciones vasculares, se ha avanzado mucho en el
entendimiento de su fisiopatologia, sin embargo, su presencia no esta
directamente correlacionada con los niveles de calcio y fosforo, por lo que las
intervenciones terapéuticas no han sido eficaces.

En los pacientes con ERC en estadio G5D, el impacto clinico de un control mas
estricto del fésforo aun esta en proceso de evaluaciéon. Estudios exploratorios
han demostrado que es posible definir metas diferenciadas de fosfatemia dentro
de protocolos de investigacion y han observado una menor progresion de la
calcificacion coronaria en aquellos pacientes que mantienen concentraciones
séricas de fosforo mas bajas. Existe un ensayo clinico en curso, PHOSPHATE,
que incluye a pacientes en hemodialisis o dialisis peritoneal, que podria tener
gran impacto clinico (6)(16).

Entre otras estrategias emergentes dirigidas a limitar la progresién de la
calcificacion vascular, la vitamina K ha despertado un interés creciente. La
evidencia aun limitada, sugiere que tanto la vitamina K1 como la menaquinona7
(MK7) presentan un perfil de seguridad adecuado en pacientes con ERC. En este
contexto, un estudio piloto que analizé la administracién de vitamina K1 durante
las sesiones de hemodialisis describié una menor progresiéon de la calcificacion
de la aorta toracica tras un seguimiento prolongado. Sin embargo, este beneficio
no se tradujo en una reduccion estadisticamente significativa de la calcificacién
coronaria (6)(17)(14).

Por otro lado, el Tiosulfato de sodio ha sido propuesto para enlentecer la
progresion de la calcificacién vascular en pacientes en HD hemodialisis cronica.
No obstante, en al menos un estudio clinico, su administracion se asocié con una
reduccion significativa de la densidad mineral ésea a nivel de cadera. Estos
hallazgos resaltan la importancia de considerar de manera integrada el impacto
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de esta intervencion tanto sobre el sistema vascular como sobre el tejido 6seo
(6)(17).

Asimismo, en estudios in vitro la suplementacion con Magnesio ha demostrado
prevenir la calcificacion vascular inducida por fosforo. Este tendria un efecto
protector por inhibicion de la formacion extracelular de hidroxiapatita y el retraso
en la transformacion de particulas primarias de calciproteina hacia formas
secundarias potencialmente mas dafinas. No obstante, los resultados de los
estudios clinicos han sido inconsistentes (6)(17)(14).

El SNF472 es un derivado del fitato con estructura similar al pirofosfato,
estudiado por su efecto inhibidor sobre la calcificacion vascular. Su
administraciéon parenteral permite alcanzar concentraciones plasmaticas
eficaces pese a su escasa absorcion intestinal. En pacientes en hemodialisis, se
ha observado una reduccién en la progresion de la calcificacion coronaria,
valvular y aortica. No obstante, dosis mas elevadas podrian asociarse con
efectos adversos sobre la densidad mineral ésea, mientras que dosis menores
no mostraron este impacto. Asimismo, en pacientes con calcifilaxis, su uso se ha
vinculado con mejoria clinica y menor tasa de hospitalizaciones (6)(17)(14).

Manejo de la calcifilaxis:

La calcifilaxis es una complicacion infrecuente, pero de extrema gravedad
asociada a la CKDMBD. Si bien las concentraciones séricas de calcio y fosforo
no permiten predecir su evolucion ni guiar el tratamiento, es clave realizar el
tratamiento para evitar niveles excesivos de ambos minerales. Entre los factores
implicados se describen el uso de vitamina D activa en altas dosis, la alteracién
del metabolismo de la vitamina K y los estados inflamatorios. La anticoagulacién
con antagonistas de la vitamina K en pacientes en dialisis se ha vinculado con
un aumento significativo del riesgo. Aunque el tiosulfato de sodio se utiliza de
forma habitual, la evidencia disponible no ha demostrado beneficios
concluyentes sobre la cicatrizacion ni la supervivencia, por lo que se recomienda
un abordaje integral centrado en el control del dolor, la toma de decisiones
compartida y la individualizacién del tratamiento dialitico (5)(17)(16).

En este contexto de la CKD-MBD, estudios preclinicos han demostrado que la
calprotectina participa activamente en la progresion de la calcificacién vascular,
y que su inhibicion se asocia con una reduccion significativa de este proceso en
modelos murinos, lo que la posiciona como un posible blanco terapéutico (8).

De manera concordante, la inhibicidn de la fosfatasa alcalina tisular no especifica
(TNAP), mediante agentes como SBI425, asi como la accion del modulador
epigenético Apabetalona, ha evidenciado una disminucién de la calcificacién
vascular en estudios experimentales. Cabe destacar que la Apabetalona,
ademas, ha mostrado beneficios cardiovasculares y renales en ensayos clinicos.

14



En la misma linea, la modulacién epigenética de factores osteogénicos claves
implicados en la transdiferenciacion de las células del musculo liso vascular,
como RUNX2 y osterix, ya sea a través de la sobreexpresion de sirtuina 6 o
mediante microARNs especificos como miR145 y miR486, ha demostrado
resultados prometedores en la reduccién de la calcificacion vascular en modelos
preclinicos. En conjunto, estos hallazgos refuerzan el concepto de que la
intervencion directa sobre la actividad osteogénica vascular representa una
estrategia terapéutica potencial, aunque su aplicacion clinica requiere una
evaluacion exhaustiva de los posibles efectos adversos, particularmente
aquellos vinculados al metabolismo 6seo (8).

A estos tratamientos, se suma la utilizacion de farmacos que presentan
beneficios cardiovasculares y renales en la ERC, como los inhibidores del
cotransportador de sodio/glucosa tipo 2 (iISGLT2), que reduce la inflamacion, el
estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial (8)(17)(14).

Otro ejemplo es la nifedipina, un bloqueante de los canales de calcio. Se le
atribuyen efectos inhibitorios sobre la calcificacion vascular, en parte mediados
por la reduccién de la glicacién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y por
la disminucién de la expresion del receptor para productos finales de glicaciéon
avanzada (RAGE) inducida por AGE en las células endoteliales, a través de su
accion antioxidante, especialmente en pacientes con diabetes mellitus. En un
estudio que incluyé 201 pacientes con un puntaje de calcio coronario igual o
superior a 10, el tratamiento con nifedipina se asocidé con una progresion mas
lenta de la calcificacion coronaria en pacientes hipertensos, lo que sugiere un
posible efecto beneficioso de este farmaco sobre la calcificacion vascular (17).

OBJETIVO PRIMARIO

. Determinar la correlacion de la enfermedad mineral ésea con la presencia
de calcificaciones vasculares en pacientes en hemodialisis.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Objetivar la prevalencia y severidad de calcificaciones vasculares y
valvulares en pacientes en hemodialisis.

e Comparar la prevalencia conjunta de calcificaciones vasculares vy
complicaciones de la enfermedad mineral é6sea avanzada (ruptura tendinosa,
fracturas patoldgicas, requerimiento de paratiroidectomia).

e Evaluar los parametros de laboratorio de enfermedad mineral 6sea y
comparar con la prevalencia de calcificaciones vasculares.

e Correlacionar la prevalencia de ECV en pacientes con CV.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional centrado en pacientes en hemodialisis durante mas de 12
meses atendidos en el servicio de Nefrologia y Hemodialisis. El analisis incluye
la revision de historias clinicas, pruebas de laboratorio y estudios de imagen
realizados desde el ingreso de cada paciente al servicio para la recoleccion de
datos volcados en la planilla (anexo 1). Para resumir las variables cuantitativas,
se calcularon sus valores minimo, maximo, promedio, desvio estandar y
mediana. Se utilizaron graficos de caja y bigotes (box-plots) para su
representacion grafica.

Las variables categdricas se resumieron mediante frecuencias absolutas y
frecuencias relativas porcentuales (%). Se utilizaron graficos circulares y de
barras divididas para su representacion grafica.

En el caso de las variables cuantitativas, se empleé el test de Shapiro-Wilk para
evaluar el supuesto de distribucion normal. Cuando el mismo resulté aceptable,
se empleod el test t-student para la comparacion entre grupos. En caso contrario,
se utilizo el test de Wilcoxon para comparar la distribucion entre dos grupos, o el
de Kruskal-Wallis para comparar tres grupos.

Para evaluar la asociacion entre variables categéricas, se empled el test chi-
cuadrado o el exacto de Fisher, en funcion de las frecuencias esperadas por

grupo.

En todos los casos, se considerd estadisticamente significativo un p-value
inferior a 0.05.

El analisis de los datos se llevd a cabo mediante el software Rstudio v.2026.01.1.

Poblacion de estudio

e Criterios de inclusion: Pacientes en hemodialisis intermitente = 12 meses
con datos completos de laboratorio y examenes complementarios
realizados.

o Criterios de exclusién: Pacientes con enfermedades 6seas especificas no
relacionadas con la enfermedad renal crénica.

Recopilacion de datos

e Datos demogréficos: edad, sexo, comorbilidades (diabetes, hipertension,
tabaquismo).

e Evaluacién de los parametros del metabolismo dseo-mineral: examenes
realizados cada 3 meses (segun protocolo del efector), donde se evaluan
niveles séricos de calcio, fosforo, PTH, fosfatasa alcalina. Se calcularan
valores promedio, desviacion estandar y tendencias durante el ultimo afo
para observar el control del metabolismo éseo-mineral.
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. Evaluacion de las calcificaciones: indice de Kauppila y Adragao en
radiografia de columna lumbar lateral, de pelvis de frente y miembros superiores
frente. Se consideraran como clinicamente significativas con un puntaje en el
score de Adragao >3 y/o Kauppila >6.

. Evaluacion del perfil metabdlico: exdmenes realizados segun protocolo de
efector, se evaluara colesterol LDL, urea pre-hemodialisis, reactantes de fase
aguda, KTv durante el ultimo afio.

. Ecocardiograma _Doppler: realizado por profesional matriculado.
Presencia de hipertrofia de ventriculo izquierdo, calcificaciones valvulares,
disfuncion miocardica, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. Antigiedad
maxima de 3 afos.

. Antecedentes cardiovasculares: revision de historias clinicas para
constatar enfermedad cardiovascular desde el comienzo de la terapia de
reemplazo renal. Se consideran como tales: infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca con FEY disminuida, ACV, arteriopatia periférica, arritmias,
0 muerte cardiovascular.

. Medicacidn: revision de historias clinicas para constatar uso de agentes
quelantes de fosforo calcicos y no calcicos, vitamina D3 y agonistas de los
receptores de la vitamina D (calcitriol/paricalcitol), vitamina K, antagonistas de la
vitamina K, inhibidores de la bomba de protones, calcimiméticos, uso de calcio
en el dializado, estatinas.

. Requerimiento de Paratiroidectomia: revision de historias clinicas.

. Antecedentes de Fractura patoldgica: revision de historias clinicas.

18



Definiciones

Dislipemia: alteraciones en la concentracién o funcionalidad de las lipoproteinas
plasmaticas. Se vincula a la elevacion del colesterol, en particular a las LDL, con
la incidencia de eventos cardiovasculares. Sus valores esperados en ERC estan
por debajo de 70 mg/dl.

DxA: examen de densidad osea. Es el método gold estandar para la evaluacién
de la densidad 6sea. Una fuente de rayos X con 2 energias que son atenuadas
por los distintos tejidos. Sus indicaciones son: diagndstico de osteoporosis,
prediccidn del riesgo de fractura, control y seguimiento de la terapéutica.

Diabetes Mellitus: Enfermedad crénica caracterizada por indices elevados de
glicemia, debido al déficit en la produccion de insulina por el pancreas secundario
a una enfermedad autoinmune (DBT tipo 1) o alteracion en la respuesta a los
tejidos a esta hormona y posterior produccion insuficiente (DBT 2). Los criterios
diagnosticos de diabetes son:

Glucemia plasmatica en ayunas: dos determinaciones con valores iguales o
mayores a 126 mg/dl, realizadas en 2 dias distintos.

Glucemia medida al azar: una determinacion de glucemia plasmatica con valor
mayor o igual a 200 mg/dl mas la presencia de sintomas cardinales de diabetes
(pérdida de peso, poliuria, polidipsia, polifagia).

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG75): dos determinaciones de
glucemia plasmatica dos horas después de una carga oral con 75 grs de glucosa
anhidra disueltos en 375 ml de agua, igual o mayor a 200 mg/dl realizados en
dos dias distintos.

Hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) estandarizada: dos determinaciones con
valores iguales o mayores a 6,5% realizadas en dos dias distintos.

ERC/CKD: Enfermedad renal crénica/ cronic kidney disease. Se define como una
anormalidad estructural del rindn o en su funcionalidad, por un minimo de tres
meses, con implicancias en la salud. Sus estadios se categorizan segun el nivel
de albuminuria y el filtrado glomerular. Considerada con un filtrado glomerular
menor a 59 ml/min/ 1.73m2.

ERCT/ESRD: Enfermedad Renal Crénica Terminal/ End stage renal disease.
Considerada con un filtrado glomerular menor a 15 ml/min/ 1.73m2.

Fractura ésea patoldgica: es aquella que ocurre en un hueso debilitado por una
enfermedad subyacente, con frecuencia tras un traumatismo minimo o incluso
sin ningun tipo de impacto significativo.

Habito tabaquico de jerarquia: hoy en dia, no existe un nivel seguro de consumo
de tabaco en términos de riesgo cardiovascular. Si bien se evidencia una
dependencia entre la dosis- respuesta cardiovascular, su relacion no es lineal.
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Hipertension arterial: en el paciente con ERC, se define como HTA a valores
sostenidos mayores a 130/80 mmHg.

Hipertrofia ventricular izquierda: engrosamiento del miocardio, secundaria a un
aumento de la presion arterial o la sobrecarga de volumen. Los algoritmos de
calculo de la masa ventricular izquierda se basan generalmente en la sustraccién
de la cavidad del VI del volumen del VI. Relacionan el volumen con la masa
multiplicando el volumen de miocardio por la densidad de miocardio
(aproximadamente 1,05 g/ml).

Insuficiencia _cardiaca con FEY deprimida: diagnosticada mediante
ecocardiograma, se considera una fraccidn de eyeccidén ventricular izquierda
deprimida a un valor menor a 40%.

KTv: indicador del aclaramiento de la urea en hemodialisis. Orienta a la eficacia
dialitica. K: aclaramiento de urea del dializador. T: tiempo de didlisis. V: volumen
de distribucion.

Osteoporosis: disminucion de la densidad mineral 6sea, constatada en DxA con
un T-score menor a -2.5 en columna lumbar, fémur total o cuello femoral.

PTH1R: receptor de la hormona paratiroidea 1.

PTHrP: proteina relacionada con la hormona paratiroidea.
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Resultados

Poblaciéon estudiada

Se analizaron 52 pacientes en hemodialisis crénica. La mediana de edad fue de
55 afos (rango intercuartilico [RIC] 42-60) y 23 pacientes fueron mujeres
(44,2%). La mediana del tiempo en hemodialisis fue de 6 afios (RIC 3,5-10).

Para el analisis comparativo, los pacientes se agruparon principalmente segun
la presencia de calcificaciones vasculares: 45 pacientes presentaron
calcificaciones vasculares (86,5%) y 7 no las presentaron (13,5%). Ademas, se
evaluo la severidad del compromiso vascular mediante el indice de Kauppila y
Adragao, que fue severo en 41 pacientes (78,8%).

Dado el tamafio muestral limitado, el marcado desbalance entre los grupos y la
heterogeneidad clinica de la poblacién, los resultados inferenciales deben
interpretarse con cautela. En este contexto, los valores de p se presentan con
caracter exploratorio y no permiten descartar asociaciones clinicamente
relevantes. Por este motivo, la lectura de los resultados prioriza la descripcion de
las distribuciones, las medianas, los rangos intercuartilicos y la dispersion de los
datos.

Distribucion de enfermedad mineral 6sea v calcificaciones vasculares

En la ERC, especialmente en pacientes en hemodialisis, el trastorno mineral y
0seo debe entenderse como un proceso sistémico inherente a la pérdida cronica
de funcidén renal, aunque no siempre sea clinicamente evidente ni se exprese
con alteraciones bioquimicas marcadas en una medicion puntual. A los fines del
analisis, se considerd presencia de enfermedad mineral 6sea cuando el paciente
presentaba antecedente de ERC en hemodidlisis asociado a una o mas
manifestaciones compatibles con trastorno mineral y 6seo de la ERC, incluyendo
alteraciones del calcio, fésforo, PTH o fosfatasa alcalina, evidencia de
compromiso 6seo y/o presencia de calcificaciones vasculares.

Se diagnosticé enfermedad mineral 6sea en 51 de los 52 pacientes (98,1%).
Entre los pacientes con enfermedad mineral ésea, 45 presentaron calcificaciones
vasculares. El unico paciente sin enfermedad mineral 6sea tampoco presenté
calcificaciones vasculares. La asociacion entre enfermedad mineral 6sea y
calcificaciones vasculares no alcanzd significacion estadistica (p = 0,135),
probablemente condicionada por la muy baja frecuencia de pacientes sin
enfermedad mineral ésea.
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Figura 1. Distribucioén de las principales alteraciones estudiadas en la cohorte.

Caracteristicas clinicas segun presencia de calcificaciones vasculares

Los pacientes con calcificaciones vasculares mostraron una mayor edad y
frecuencia absoluta de antecedentes cardiovasculares y calcificacion valvular.

Sin embargo, por el tamano del grupo sin calcificaciones vasculares, estos
hallazgos deben considerarse descriptivos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes segun presencia de
calcificaciones vasculares

Variable Sin calcificaciones Con calcificaciones
vasculares vasculares
(n=7) (n=45)

Edad, anos 43 (27-52) 55 (44-61)

Tiempo en hemodialisis, 6 (3.5-9) 6 (3.5-10)

anos

Kt/V 1.53 (1.4-1.76) 1.42 (1.24-1.65)

Sexo femenino 5 (71.4%) 18 (40.0%)

Tabaquismo 5 (71.4%) 19 (42.2%)

Hipertension arterial 7 (100.0%) 35 (77.8%)

Diabetes 1(14.3%) 10 (22.2%)

Enfermedad cardiovascular 1 (14.3%) 25 (55.6%)

Hipertrofia ventricular 5 (71.4%) 33 (73.3%)

izquierda

FEY disminuida 1(14.3%) 12 (26.7%)
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Calcificacion valvular 1(14.3%) 22 (48.9%)

Los datos cuantitativos se expresan como mediana (RIC). Las variables categéricas se
expresan como n (%).

Alteraciones bioquimicas

Los parametros bioquimicos vinculados al metabolismo mineral éseo se
resumen en la siguiente tabla. En general, los pacientes con calcificaciones
vasculares presentaron medianas algo mayores de calcio, fésforo, PTH y FAL,
aunque con amplia dispersion y valores extremos, especialmente para PTH y
FAL. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas en los
contrastes exploratorios.

Tabla 2. Parametros bioquimicos segun presencia de calcificaciones
vasculares

Parametro Sin CV Sin CV Con CV Con CV p
Mediana (RIC) Rango Mediana (RIC) Rango
Calcio (mg/dL) 7.88 (7.31— 6.93-9.78 8.38 (8.02—- 7.1-13.62 0.272

8.73) 8.94)

Fésforo 503 (4.58— 3.55-8.3 558 (4.73— 3.49- 0.675

(mgldL) 5.79) 6.37) 10.15

PTH (pg/dL)  533.5 (477.4- 27-9852 633.5 (263.8— 10.9- 0.793
758.7) 1413.3) 4622.4

FAL (UI/L) 157.4 (135.6— 95.1— 166.5 (118.8— 74.2— 0.904
239.6) 284.6 286.9) 998.7

CV: calcificaciones vasculares. RIC: rango intercuartilico.
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Figura 2. Distribucion de calcio, fésforo, PTH y FAL segun presencia de calcificaciones
vasculares. Los puntos representan valores individuales; las cajas resumen mediana y
rango intercuartilico.

Tiempo en hemodialisis y adecuacion dialitica

El tiempo en hemodidlisis fue similar al comparar pacientes con y sin
calcificaciones vasculares, con una mediana de 6 anos en ambos grupos. Al
analizar la severidad del indice de Kauppila y Adragao, los pacientes con indice
severo mostraron una mediana mayor de tiempo en hemodialisis (6 anos frente
a 4 anos), aunque esta diferencia tampoco alcanzé significacion estadistica. La
adecuacion dialitica medida por Kt/V fue levemente menor en los grupos con
calcificacion vascular y con indice severo, sin diferencias significativas.

Tabla 3. Tiempo en hemodialisis y Kt/V segun severidad del indice de
Kauppila y Adragao
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Variable No severo No Severo Severo o]

Mediana severo Mediana Rango
(RIC) Rango (RIC)
Tiempo en 4 (2.5-7.5) 1-10 6 (4-10) 1-18 0.103
hemodialisis,
anos
Kt/V 152 (1.26- 1.12-2.11 142 (1.24— 0.86-2.69 0.575
1.76) 1.65)
Tiempo en hemodiélisis segin CV Kt/V segin CV
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Figura 3. Tiempo en hemodialisis y Kt/V segun presencia de calcificaciones vasculares.

En conjunto, la cohorte presenté una muy alta frecuencia de enfermedad mineral
Osea y calcificaciones vasculares. La mayoria de las comparaciones entre
grupos no mostrd diferencias estadisticamente significativas; sin embargo, la
interpretacion debe considerar que el grupo sin calcificaciones vasculares fue
pequeno y que existid amplia heterogeneidad clinica y bioquimica. Por lo tanto,
los resultados son mas utiles para describir patrones de distribuciéon que para
establecer asociaciones causales o conclusiones definitivas.

Desde el punto de vista clinico, la dispersion observada en PTH y FAL sugiere
coexistencia de distintos perfiles de recambio 6seo dentro de la poblacion
estudiada. Esta variabilidad refuerza la necesidad de interpretar los marcadores
bioquimicos de forma integrada con la historia dialitica, las comorbilidades
cardiovasculares, la presencia de calcificaciones vasculares y la severidad del
indice de Kauppila y Adragao.

Discusién
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En el presente estudio se evaluaron 52 pacientes en hemodialisis trisemanal,
con una permanencia minima de 12 meses en el servicio. La edad promedio de
la poblacién fue de 50 afios. Este valor podria estar condicionado por las
caracteristicas del sistema de cobertura sanitaria, dado que una proporcion de
los adultos mayores recibe atencion a través de otros subsistemas de salud vy,
por lo tanto, puede no encontrarse representada en esta cohorte.

La informacion fue obtenida de manera retrospectiva a partir de las historias
clinicas, por lo que los resultados dependieron de la disponibilidad y calidad de
los registros previos. Esta caracteristica debe considerarse al interpretar tanto la
frecuencia de las alteraciones observadas como la ausencia de algunas
asociaciones estadisticamente significativas.

Uno de los principales hallazgos fue la elevada frecuencia de calcificaciones
vasculares. Se identificaron en 45 de los 52 pacientes estudiados y, en mas del
90 % de los casos, los puntajes de Kauppila y Adragao correspondieron a grados
severos. La magnitud de este compromiso demuestra que la calcificacién
vascular constituye una manifestacion frecuente en los pacientes en
hemodialisis, incluso cuando los parametros bioquimicos obtenidos en un
momento determinado no muestran alteraciones marcadas.

Este hallazgo es clinicamente relevante porque la calcificacién vascular no debe
interpretarse unicamente como un depdsito pasivo de calcio y fosforo.
Representa el resultado de un proceso complejo y acumulativo en el que
intervienen la exposicion prolongada al medio urémico, la inflamacién cronica, el
estrés oxidativo, las alteraciones del metabolismo mineral, la pérdida de
mecanismos inhibidores de la calcificacion y los cambios fenotipicos de las
células musculares lisas vasculares. En consecuencia, una determinacion
aislada de calcio, fésforo o PTH puede no reflejar adecuadamente la carga
biolégica acumulada durante afios de enfermedad renal crénica y tratamiento
dialitico.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los valores de fosforo sérico entre los pacientes con y sin calcificaciones
vasculares. Esta ausencia de asociacion no contradice necesariamente la
participacion del fosforo en el proceso de calcificacion. Los valores séricos
representan una medicién puntual y pueden estar influenciados por la sesion de
dialisis, la alimentacion, la adherencia al tratamiento y el uso de quelantes. En
cambio, las calcificaciones reflejan una exposicién sostenida y multifactorial a lo
largo del tiempo. Por lo tanto, el fésforo continta siendo un factor biolégicamente
relevante, aunque su valor aislado no permita explicar por si solo la presencia o
severidad de las calcificaciones.

Un razonamiento similar puede aplicarse al calcio y a la PTH. En nuestra
poblacién no se observaron diferencias significativas en sus valores entre ambos
grupos. Sin embargo, esto no permite concluir que carezcan de participacion en
la fisiopatologia vascular. Tanto la sobrecarga de calcio como las alteraciones
persistentes del fosforo y del recambio 6seo pueden favorecer el depdsito
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mineral vascular, especialmente cuando el hueso pierde capacidad para actuar
como reservorio de calcio y fosforo. En este contexto, el riesgo de calcificacion
depende mas de la exposicion acumulada y de la interaccion entre multiples
factores que de un unico valor bioquimico. Como detalla Ketteler et al, aunque
se han hechos importantes avances en el entendimiento de la fisiopatologia de
las calcificaciones vasculares, se ha visto que no se correlaciona directamente
con los niveles séricos de calcio y fosforo. (5)

Las calcificaciones vasculares estuvieron acompafiadas por una importante
carga de enfermedad cardiovascular. El 55% de los pacientes con calcificaciones
presentaba antecedentes de enfermedad cardiovascular y el 73% mostraba
hipertrofia ventricular izquierda. Ademas, el 6 % de la cohorte fallecié por causa
cardiovascular. Aunque el disefio y el tamano de la muestra no permitieron
demostrar asociaciones significativas para todas estas variables, los patrones
encontrados son clinicamente consistentes: los pacientes con calcificaciones
concentraron con mayor frecuencia antecedentes cardiovasculares, alteraciones
valvulares y compromiso estructural cardiaco.

Estos resultados sugieren que la calcificacion identificada mediante radiografias
simples puede actuar como un marcador de carga cardiovascular acumulada.
No permite establecer causalidad ni distinguir con precision entre calcificacion
de la intima y de la capa media arterial, pero aporta informacion relevante sobre
el grado de dafo vascular. En pacientes en hemodialisis, donde el riesgo
cardiovascular ya es muy elevado, su deteccidén puede contribuir a identificar a
aquellos con mayor vulnerabilidad clinica. En recientes estudios se ha visto que
el numero de calcificaciones en diversas localizaciones como carétidas, aorta
abdominal, eje ileofemoral y piernas es un fuerte predictor de mortalidad
cardiovascular. Los pacientes en dialisis con un mayor score de calcificacién en
arterias coronarias demostraron una tasa significativamente mayor en mortalidad
cardiovascular. (6)

La elevada frecuencia de calcificaciones severas también pone de manifiesto
que gran parte del dafio vascular probablemente se desarrolla antes de su
deteccion. La enfermedad aterosclerética y la calcificacidon comienzan en etapas
tempranas de la enfermedad renal cronica y progresan a medida que disminuye
la funcidn renal. Por este motivo, al iniciar la terapia de reemplazo renal muchos
pacientes ya presentan un compromiso vascular avanzado. Esta situacion
refuerza la necesidad de realizar una prevencion temprana y sostenida, mas que
limitar la evaluacion al periodo dialitico.

Los puntajes de Kauppila y Adragao fueron utiles para documentar la presencia
y severidad de las calcificaciones mediante radiografias simples. Su principal
ventaja es que se trata de métodos accesibles, de bajo costo y factibles de
incorporar en la practica habitual. Sin embargo, presentan limitaciones
relacionadas con su caracter semicuantitativo, la variabilidad entre observadores
y la dificultad para detectar cambios pequefios durante el seguimiento.
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En el futuro, el desarrollo de sistemas digitales de analisis de imagenes podria
mejorar la reproducibilidad y permitir cuantificar con mayor precisién la
progresion de las calcificaciones. Asimismo, la combinacion de los estudios por
imagenes con biomarcadores de propension a la calcificacion podria contribuir a
una estratificacion de riesgo mas individualizada. Entre estos biomarcadores se
encuentran las particulas de calciproteina y el puntaje de propension a la
calcificacion. Aunque sus resultados todavia no son uniformes y no se
encuentran incorporados a la practica clinica habitual, podrian aportar
informacion complementaria sobre la capacidad del suero para inhibir o
favorecer la cristalizacion mineral. Fusaro et al propusieron recientemente un
score basado en la busqueda de calcificaciones mediante computadora, que
podria mejorar la deteccion y el seguimiento de las CV en el corto plazo. (1)

En nuestra cohorte, el 49 % de los pacientes con calcificaciones vasculares
presenté también calcificaciones valvulares. La coexistencia de ambos hallazgos
puede interpretarse como expresion de una carga sistémica de calcificacion y de
un dano cardiovascular mas avanzado. No obstante, en este estudio no se
analizé especificamente la asociacion entre calcificacion vascular, calcificacion
valvular, fracturas y alteraciones del metabolismo mineral, dado que este analisis
no formo parte de los objetivos iniciales. En el estudio multicentro EVERFRACT
se demostré que las calcificaciones valvulares eran mayores en pacientes en
hemodialisis que en los pacientes con osteoporosis primaria y funcion renal
normal. La presencia de calcificaciones aorticas estaban fuertemente asociadas
con disminucion en los valores de 25 OH D, un aumento en los valores de calcio
y fracturas vertebrales. (1)

Esta relacion resulta de particular interés para futuras investigaciones. La
evaluacion conjunta del compromiso vascular, valvular y é6seo podria contribuir a
comprender mejor la interaccion entre enfermedad cardiovascular y trastorno
mineral 6seo en la enfermedad renal crénica. Mas que fendmenos
independientes, estos hallazgos podrian representar distintas manifestaciones
de una misma alteracion sistémica.

Las complicaciones relacionadas con el hiperparatiroidismo severo, como
fracturas patoldgicas, rupturas tendinosas y antecedentes de paratiroidectomia,
se registraron exclusivamente entre los pacientes con calcificaciones vasculares.
Del mismo modo, los antecedentes de calcifilaxis solo se observaron en este
grupo. Aunque la cantidad de casos fue reducida y no permite establecer
conclusiones definitivas, esta concentracion de complicaciones sugiere que los
pacientes con mayor carga vascular también presentaban una historia mas
compleja de alteraciones del metabolismo mineral y del recambio 6seo.

Las fracturas constituyen una de las principales causas de morbilidad en los
pacientes con enfermedad renal cronica. Ademas del dolor y la pérdida de
autonomia, se asocian con deterioro funcional, mayor necesidad de
hospitalizacion y aumento de la mortalidad. La coexistencia de fragilidad 6sea y
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calcificacion vascular refuerza el concepto de una alteracion compartida entre
hueso y sistema cardiovascular.

Cuando el hueso presenta un recambio inadecuado o una capacidad disminuida
para incorporar minerales, el calcio y el fosforo pueden permanecer disponibles
para depositarse en otros tejidos. A su vez, la inflamacion, las toxinas urémicas
y el estrés oxidativo pueden afectar simultaneamente la calidad ésea y la pared
vascular. Esta interaccion permite comprender por qué las complicaciones 6seas
y cardiovasculares se presentan con frecuencia en los mismos pacientes. Segun
Evenepoel et al, el riesgo de fracturas aumenta en paralelo a la severidad de la
ERC, teniendo los pacientes con ERCG5 un riesgo de fractura de 4 a 6 veces
mayor en comparacion con los grupos controles. (7)

En relacidén con la PTH, se observaron valores extremos en ambos grupos, sin
diferencias significativas. La amplia dispersion de los valores refleja la
heterogeneidad del hiperparatiroidismo secundario en la poblaciéon dialitica y
limita la posibilidad de establecer asociaciones lineales. Ademas, la PTH no debe
interpretarse de manera aislada, ya que su efecto depende de la duracién de la
exposicion, la sensibilidad del hueso y la coexistencia de otros trastornos
metabalicos.

Los estados de muy alto recambio y los de bajo recambio 6seo podrian favorecer
la calcificacién vascular por mecanismos diferentes. En el hiperparatiroidismo
severo puede existir una movilizacion excesiva de calcio y fésforo desde el
hueso. En cambio, en la enfermedad dsea de bajo recambio, la menor capacidad
del esqueleto para captar estos minerales puede aumentar su disponibilidad para
el depdsito extradseo. Por este motivo, tanto los valores marcadamente elevados
como la supresion excesiva de la PTH podrian representar situaciones
desfavorables.

La fosfatasa alcalina sérica es uno de los marcadores mas utilizados para la
evaluacion indirecta del recambio 6seo. En nuestra poblacion se observo un
amplio rango de valores, pero no se encontraron diferencias significativas entre
los pacientes con y sin calcificaciones vasculares. Esta falta de asociacion podria
estar relacionada la limitada capacidad de la fosfatasa alcalina total para
caracterizar por si sola el estado del remodelado 6seo.

La incorporacion de marcadores mas especificos, como la fosfatasa alcalina
Osea, el PINP y la TRAPSb, podria permitir una evaluacion mas completa. Su
utilizacién conjunta ayudaria a diferenciar estados de alto y bajo recambio,
mejorar la estimacion del riesgo de fractura y explorar con mayor precisiéon la
relacion entre recambio 6seo y calcificacién vascular.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en el tiempo en hemodialisis
ni en los valores de Kt/V entre los grupos. Estos resultados deben interpretarse
con cautela. La adecuacion dialitica medida mediante Kt/V no refleja
completamente la exposicion a toxinas urémicas, la inflamacion ni las
alteraciones acumuladas del metabolismo mineral. Del mismo modo, la
antiguedad en hemodialisis puede no representar la duracion total de la
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enfermedad renal cronica ni el tiempo de exposicion a los factores que
promueven la calcificacién.

Aunque se han logrado avances importantes en la comprensién de la
fisiopatologia de las calcificaciones vasculares, todavia no se ha demostrado de
manera concluyente que frenar su progresion se traduzca en una disminucion de
la mortalidad. Tampoco existe evidencia definitiva de que la normalizacion
estricta de un unico parametro bioquimico sea suficiente para modificar los
desenlaces cardiovasculares.

Esto no reduce la importancia clinica de su deteccion. Por el contrario, indica que
las calcificaciones deben interpretarse como un marcador de dafio acumulado y
de riesgo global, mas que como una alteracién explicada por un unico factor. La
prevencion deberia incluir el control integrado del fosforo, la carga de calcio, la
PTH, la vitamina D, la inflamacion, el estado nutricional y los factores
cardiovasculares tradicionales.

Los resultados de nuestro estudio muestran que las calcificaciones vasculares
son altamente prevalentes y, en la mayoria de los casos, severas en los
pacientes en hemodialisis. Su presencia se acompafid de una mayor
concentracion de antecedentes cardiovasculares, hipertrofia ventricular
izquierda, calcificaciones valvulares y complicaciones graves del metabolismo
mineral y 6seo.

La ausencia de significacion estadistica en varias comparaciones no debe
interpretarse como ausencia de relevancia clinica o biolégica. El tamafo limitado
de la muestra, la elevada prevalencia de calcificaciones y la heterogeneidad de
los pacientes disminuyeron la capacidad para detectar diferencias entre grupos.
En particular, el reducido numero de pacientes sin calcificaciones limité la
posibilidad de realizar comparaciones equilibradas.

En conjunto, los hallazgos respaldan la utilidad de las radiografias simples y de
los puntajes de Kauppila y Adragao como herramientas accesibles para
identificar una elevada carga de dafio vascular. Su aplicacién podria contribuir a
reconocer pacientes de mayor riesgo y orientar una evaluacion cardiovascular y
mineral-6sea mas integral.

Como futuras lineas de investigacion, seria importante realizar estudios
longitudinales con mayor numero de pacientes, incorporar métodos de
cuantificacion digital y evaluar la progresion de las calcificaciones en relacién con
la evolucion bioquimica, el tratamiento del trastorno mineral 6seo, las fracturas y
los eventos cardiovasculares. También seria de interés desarrollar un puntaje de
carga o severidad que integre calcificaciones vasculares y valvulares,
compromiso 6seo, antecedentes cardiovasculares y biomarcadores del
metabolismo mineral.

De esta manera, las calcificaciones vasculares podrian dejar de considerarse
unicamente un hallazgo radiolégico para ser interpretadas como una
manifestacion central del dafo sistémico asociado con la enfermedad renal
cronica avanzada.
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Conclusiones

Este estudio presentd algunas limitaciones. Por ser monocéntrico contamos con
un numero de muestra reducido, lo que determina que los resultados hallados
no presenten diferencias estadisticamente significativas. Ademas, la falta de
algunos datos en las historias clinicas y la dificultad en la realizacién de estudios
hace que la investigacion se limite a aquellos pacientes con los examenes
complementarios realizados y sea dirigida a la informacion que si disponemos.

La calcificacion vascular se considera como un proceso activo y rigurosamente
regulado similar a la osteogénesis, que involucra procesos mediados
celularmente e interacciones complejas entre factores promotores e inhibidores
de la calcificacion.

Es un factor de riesgo independiente y relevante para los eventos
cardiovasculares y la mortalidad en los pacientes en hemodialisis. Los
mecanismos desencadenantes son multifactoriales y el proceso activo de la
calcificacion avanza durante todo el tiempo en hemodialisis, como se demuestra
en el estudio, en el que mas del 80% de los pacientes las presentan.

La osteoporosis, las calcificaciones vasculares y los eventos cardiovasculares
tienen alta prevalencia en los pacientes con ERC y estan intimamente
interrelacionados, independientemente de la edad. Esto podria explicarse por los
factores de riesgo en comun. Ademas, esta relacion podria reflejar el dano
colateral involucrado: los vasos calcificados liberan factores circulantes que
afectan al metabolismo 6seo, mientras que la enfermedad ésea podria alterar
escenarios que conducen a la calcificacion vascular.

Debemos estar atentos a esta interrelacion por dos razones: primero, la
sospecha clinica de calcificaciones vasculares y enfermedades relacionadas
debe ser alta en pacientes con osteoporosis y viceversa; y segundo, deberia ser
tenido en cuenta que cualquier terapia que afecte el metabolismo 6seo podria
afectar la salud vascular directa o indirectamente y con mayor frecuencia, de una
forma negativa.

A su vez, la prevencién de esta patologia es dificil porque no hay biomarcadores
especificos ni técnicas de imagenes de alta resolucion para detectarla en su
inicio. Asi también como en el diagnédstico de la CKD MBD, el uso de
biomarcadores es extremadamente heterogéneo, y las guias actuales no dan
indicaciones claras en su aplicacion. Son necesarios estudios que evaluen a las
fracturas Oseas o la enfermedad cardiovascular para identificar los
biomarcadores que mejor las predigan.

Puesto que el desarrollo de las calcificaciones vasculares en el paciente con
ERC involucra a multiples mecanismos que son sinérgicos, apuntar a factores
individuales y aislados en el tratamiento, mas alla de que sean dominantes,
podria no ser suficiente.
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La ventana terapéutica también es un factor para considerar: dada la
incertidumbre en la reversibilidad de la mineralizacion ectopica y que las
imagenes solo detectan las calcificaciones ya presentes de una forma extensiva,
el tratamiento podria ser dado de una forma tardia.

Finalmente, considerando la complejidad de la patologia, el seguimiento ideal
requiere un equipo interdisciplinario con especialistas en cardiologia, nefrologia,
osteologia, radiologia, biologia molecular y celular y quimica.

En conclusion, el sindrome cardiorrenal en el paciente con ERC es un desafio:
las calcificaciones vasculares representan un nexo importante entre la ERC y la
enfermedad cardiovascular, que es la mayor causa de mortalidad entre los
pacientes con falla renal.
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Anexos

Anexo | Carta dirigida al comité de bioética

Directora
del Hospital Provincial del Centenario
Dra. Claudia Perouch
S/D

Tengo el agrado de dirigirme a usted, a fin de elevar al Comité de
Etica en investigaciéon del Hospital Provincial del Centenario el proyecto de
investigaciéon que nos proponemos llevar adelante en relacién con el desarrollo
de un modelo epidemiolégico sobre las calcificaciones vasculares en los
pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal en Hemodialisis, que realizan
dicha terapia en el Servicio de Nefrologia de este hospital. El mismo se titula: “La
paradoja o6seo vascular: correlacion entre calcificaciones vasculares y
enfermedad mineral 6sea en el paciente en hemodialisis”, bajo la direccion de la
Dra. Ana Cecilia Polonsky.

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, no experimental ni
relacionado con la industria farmacéutica, y que sera presentado como proyecto
final de tesis de la carrera de especializacion en Nefrologia de la Universidad
Nacional de Rosario.

Los investigadores se comprometen a cumplir con la normativa vigente en
investigacion clinica y con los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki.

Esperando una resolucion favorable, me pongo a disposicion para
cualquier informacién o requerimiento adicional que pudiera solicitarse, y saludo
cordialmente.

Atte,

Dra. Maria Antonella Baroni
Jefa de Residentes de la Carrera de especializacion en Nefrologia
Universidad Nacional de Rosario
Hospital Provincial del Centenario

35



Anexo Il Consentimiento Informado

Nombre del Proyecto de investigacion: LA PARADOJA OSEO VASCULAR:

CORRELACION ENTRE CALCIFICACIONES VASCULARES
ENFERMEDAD MINERAL OSEA EN EL PACIENTE EN HEMODIALISIS

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Y

Estimado paciente:

Las personas que presentan Enfermedad Renal Crénica Terminal en
Hemodialisis desarrollan enfermedad mineral 6sea. Frecuentemente, esta
patologia favorece a la presentacion de calcificaciones vasculares
(calcificaciones en valvulas cardiacas, arteria aorta, arterias medianas y
pequefias de los miembros periféricos). Esto supone un alto riesgo de
enfermedad cardiovascular: accidente cerebrovascular, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca, arteriopatia de miembros periféricos,
arritmias, paro cardiaco subito.

Queremos realizar un estudio para evaluar el seguimiento de esta
condicion. Nos proponemos estudiar la presentacion y la frecuencia de esta
patologia.

Si decide ingresar en el estudio, utilizaremos los datos de sus controles
habituales para tener mas informacién y analizar cuales son sus
necesidades y las de otras personas con la enfermedad. Esto nos ayudara
a entender mas profundamente esta afeccion y poder evaluar estrategias
para ayudarlo.

Dado que dicha evaluacién forma parte del control habitual, Ud. no debera
concurrir dias extras al hospital. Los estudios seran totalmente gratuitos y
no significara gasto alguno para usted.

Si decide ingresar al protocolo, se le realizaran los siguientes estudios:

o Evaluacion de los parametros del metabolismo 6seo-mineral:
examenes realizados cada 3 meses (segun protocolo del efector),
donde se evaluan niveles séricos de calcio, fosforo, PTH, fosfatasa
alcalina, para observar el control del metabolismo éseo-mineral.

o Evaluacion de las calcificaciones: indice de Kauppila y Adragao
en radiografia de columna lumbar lateral, de pelvis de frente y
miembros superiores frente realizadas en el hospital.

o Evaluacion del perfil metabdlico: examenes realizados segun
protocolo de efector, se evalua colesterol LDL, urea pre-
hemodialisis, reactantes de fase aguda, KTv durante el ultimo ano.

e Ecocardiograma Doppler: realizado por profesional matriculado en
el hospital. Presencia de hipertrofia de ventriculo izquierdo,
calcificaciones valvulares, disfuncion miocardica, fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo. Antiguedad maxima de 3 afios.

o Antecedentes cardiovasculares: revision de historias clinicas para
constatar enfermedad cardiovascular desde el comienzo de la
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terapia de reemplazo renal.

o Medicacidn: revision de historias clinicas para constatar uso de
agentes quelantes de fosforo calcicos y no calcicos, vitamina D3,
agonistas de los receptores de la vitamina D, vitamina K,
antagonistas de la vitamina K, inhibidores de la bomba de protones,
calcimiméticos, uso de calcio en el dializado.

¢ Requerimiento de paratiroidectomia: revision de historias clinicas.

e Antecedentes de fractura patoldgica: revision de historias
clinicas.

Todos los investigadores y quienes trabajan con este protocolo se comprometen
a cumplir con la Ley nacional 25.326 de Proteccion de Datos Personales y se
adoptaran los principios generales considerados en las normas nacionales e
internacionales sobre ética en investigacion.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Docencia y el Comité de Etica
en Investigacion de este hospital. Para cualquier informacion puede comunicarse
con:

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Provincial del Centenario de
Rosario (tel. contacto 341669541, de lunes a viernes de 9 a 15 hs).

Usted puede decidir si quiere o no quiere participar. Si elige no participar o
abandonar el estudio, no habra ningun problema con su médico ni con su
tratamiento.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

EIDr/a....cooiiieieeen, me ha explicado hoy el estudio para evaluar
el seguimiento de mi enfermedad.

He entendido el estudio. Sé que puedo negarme a participar o retirarme
del estudio sin que ello afecte mi atencién ni mi relacion con mi  médico.

Firma del paciente Aclaracion DNI

Fecha Hora
Firma y sello del médico tratante DNI
Fecha Hora
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