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Caso Clinico |

Rosa B. 50 anos

Antecedentes Familiares: hipertension arterial, diabetes e
hipercolesterolemia

Antecedentes Personales:

— Diabetes mellitus tipo 2 de 3 anos de evolucion tratada con dieta,
HbAc1 5,5%

— Hipertension arterial de 2 afos de evolucidon tratada con Valsartan
160 mg/d, buen control tensional.

— Hipercolesterolemia tratada con Atorvastina 10 mg/d (LDL 130 mg/dL)
— Fumadora 10 cigarros por dia, sedentaria.

Es referida por la doctora de atencidn primaria a la consulta de nefrologia
por presentar ERC estadio 3b (indice de filtracion glomerular (IGF) de 43
mL/minute/1.73m?2).

Examen fisico: IMC 29, PA 120/79 mmHg. Resto del examen nada a
destacar.



Caso clinico-Preguntas

 Estando en la consulta la paciente pregunta:

—Tengo mas riesgo de desarrollar
Enfermedad Cardiovascular Vascular por
tener ERC?

— Respuesta: Si



ERC — Factor de Riesgo
Cardiovascular
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Mortalidad por Enfermedad CV:
poblacion general vs. paciente en dialisi
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Mortalidad por Enfermedad CV:
Poblacion en Dialisis en Uruguay

« Causa de muerte y mortalidad especifica:
* Muerte de causa CV:

— ha sido la predominante desde 1982 al
2011: 51% de mortalidad total

—desde 2001 al 2011 > del 30% de mortalidad
especifica

Informe RUD 2011



asa de mortalidad y de Eventos Cardiovasculare
segun IFG estimado
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Factores de riesgo para desarrollar
ECV en pacientes con ERC

e Factores tradicionales de riesgo CV:

— Envejecimiento
— Sexo masculino

= Hipertension arter 87% y 35% respectivamente en ERC
- estadio 3-5 ND
— Diabetes South Med J, 2012 :105; 47

— Obesidad
— Dislipemia

— Fumar
— Historia familiar

Kendrick J.Am J Kidney Dis. 2011,58:826-834



Factores de riesgo para desarrollar
ECV en pacientes con ERC

e Factores de riesgo CV no tradicionales:

* Declinacion de la funcion renal
 Albuminuria
* Anemia
* Inflamaciony stress oxidativo
* Alteraciones del metabolismo mineral
— Hiperfosforemia
— Cambios en metabolismo vitamina D
— Hiperparatiroidismo secundario
— Niveles elevados de FGF23
— Activacion del sistema nervioso simpatico

Kendrick J.Am J Kidney Dis. 2011,58:826-834



ERC-AMO:

Un Desorden Sistémico Complejo

Aumentados Disminuidos

« FGF23 + 1,25 (OH)D3
e PTH * Calcio

* Fosforo

Biochemical
abnomalities

CKD-MBD

Soft tissue and
vascular
calcification

Bone
abnomalities

S. Moe et al. Definition, evaluation, and classification

of renal osteodystrophy: a position statement from Kidney

Disease (KDIGO). Kidney Int 69:1945-1953; 2006

Se manifiesta por una o mas de
las siguientes manifestaciones:

1. Alteraciones del calcio,
fosforo, hormona
paratiroidea (PTH), o
metabolismo de la
vitamina D

2. Alteraciones en el
remodelado,
mineralizacion, volumen,
crecimiento o resistencia
del esqueleto

3. Calcificaciones vasculares o
de tejidos blandos



Caso clinico-Preguntas

— éSolicitaria a la paciente con este nivel de
filtrado glomerular:

e Calcemia, fosforemia, PTH intacta,
vitamina D y fosfatasa alcalina?




alores Promedio de Vitamina D, PTH, Calcio y
Fosforo en pacientes con ERC segun IFG

Medinvalue s of serum calkzium, phasphoros,
and intact FTH by GFR levels
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¢, Cuando evaluar la AOM? ¢Que dicen las
Guias?

ERC con IFG < 60 ml/min (ERC 3-5D) =
e Recomiendan medir los niveles séricos de:

— Calcio, Fésforo, Hormona paratiroidea, Actividad
de la Fosfatasa Alcalina (1C);

* Sugieren medir los niveles sericos de:
— 25 hidroxivitamina D (calcidiol) (2C),

Clinical practice guidelines for the prevention, diagnosis, evaluation and treatment
of mineral and bone disorders in chronic kidney disease (CKD-MBD) in adults.
Nefrologia 33 Suppl 1:1-28. 2013



Caso Clinico

* Los examenes de laboratorio de Rosa muestran:

* Fosforemia 4 mg/dL

* Calcemia 9 mg/dL
PTH intacta 86 pg/ml

e 25(0OH)D 18 ng/mL

 Fosfatasa aicalina 80 U/I

* ¢Cual es la alteracion mineral y 6sea que presenta la
paciente?




Caso Clinico

Diagnostico de AMO:
* Hipovitaminosis D

aratiroidismo Secundari
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Estimacion del Status de Vitamina D

Status viamina D_25(0H) D ng/mb

Adecuado >30
Insuficiente 16-30
Deficiencia leve 5-15

Deficiencia severa <5




Prevalencia de deficiencia de 1,25(0OH),D;,
25(OH)D, y PTHi segun intervalo de IFG

Prevalence of 1,25(0H).D, and 25(CH)D, deficiency
and intact FTH by GFR
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Causas de deficie
en la

ncia de 25(0OH)D
ERC

Dieta pobre en vitamina D

Pobre exposicion solar

Sintesis cutanea reducida

Perdidas urinarias aumentadas de 25(OH)D-

DBP

Melamed ML. CJASN 2012,7; 358-365



ERC, Hipovitaminosis D, y
Mortalidad

3011 patients from NHANES lll with non-dialysis CKD

Relative Risk
1.12-2.18

Relative Risk
0.99-1.38
Reference I

>30 15-30 <15
Serum 25 Vitamin D Concentration (ng/mL)

NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey.
Mehrotra R et al, Kidney Int. 2009,76:977-983,
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ORIGINAL ARTICLE

Endocrine Research

Relation Between Circulating Levels of 25(0OH)
Vitamin D and Parathyroid Hormone in Chronic
Kidney Disease: Quest for a Threshold

Marie Metzger, Pascal Houillier, Cédric Gauci, Jean Philippe Haymann,
Martin Flamant, Eric Thervet, Jean-Jacques Boffa, Francois Vrtovsnik,

Marc Froissart, Bénédicte Stengel, and Pablo Urefiz-Torres on behalf of the
NephroTest Study Group

25(OH]D [ng'mlL}
Figure 2. Monparametric regression (LOESS).
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gy or tuberculosis
" < A ——> Cytokine regulation

Activated T lymphocyte

. ———>  Immunoglobulin
synthesis

Activated B lymphocyte

Immunomodulation

Innate immunity

Parathyroid «——— Blood —>

glands 25(0H)D

4 . . >30 ng/ml

Figure 2. Metabolism of 25-Hydroxyvitamin D to 1,25-Dihydroxyvitamin D for Nonskeletal Functions.



Suplementacion de 25(OH)D y
nivel sérico de PTHi

. Article

Vitamin D Supplementation in Chronic Kidney
Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Observational Studies and Randomized

Controlled Trials

Praveen Kandula,* Mirela Dobre,™* Jesse D. Schold,® Martin J. Schreiber, Jr.,* Rajnish Mehrotra,¥**
and Sankar D. Navaneethan®




Caso Clinico-Pregunta

e iComo trataria las alteraciones de la vitamina
Dy PTH que presenta la paciente?

Repetir 25(OH)D en 12 meses
Colecalciferol vo
Calcitriol vo

O 0O w P

Colecalciferol y calcitriol vo




Tratamiento Alteraciones Minerales y 6seas
ERC 3-5
¢Que dicen las Guias?

* Sugerimos.......

— Decisiones terapéuticas en tendencias mas que en resultados
individuales

— Considerar de manera conjunta toda la informacion

— Pacientes con niveles de PTHi por encima del nivel superior
evalue primero la presencia de:

* hiperfosforemia,
* hipocalcemia y
* déficit de vitamina D (2C).
— Corregir la alteracion que exista (sin grado)

Kidney miemational (2009 76 (uppl 113, 550 599



¢Que dicen las guias?

 En pacientes con ERC 3-5D se sugiere tratar la
insuficiencia y la deficiencia de vitamina D de
acuerdo a las estrategias recomendadas para
la poblacion general (2C)

KDIGO Cclinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention,and treatment of chronic disease-mineral

and bone disorder. Kidney Int 2009, 756:S1-S130



Fosforo Serico: Mediador Clave de

alcificacidn Vascular y Mortalidad
CV en ERC




Valores promedio de Calcio y Fésforo y PTH
sérica en pacientes con ERC segun IFG
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FGF23 aumenta antes que la PTH vy el
Fosforo en la ERC

. Hyperphosphatemia, serum phosphate = 4.6 mg/dl
|:| Secondary hyperparathyroidism, PTH = 65 pg/ml

Bl FGF23 excess, FGF23 = 100 RU/m|
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Estimated glomerular filtration rate, ml/min/1.73 m?




FGF23 elevado y progresion de ERC

e E|l FGF23:

— Hormona derivada del hueso

— Aumenta excrecion urinaria de fosforo

— Inhibe hidroxilacion de 25(OH)D

— Biomarcador precoz de progresion de ERC

— Niveles basales mayores se asociaron con riesgo
aumentado de IRE independientemente del nivel

de funcion renal y numero de FR
JASN 2015, jan 26(1);192-200



FGF23 elevado se asocia con riesgo de ER
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Caso clinico-Pregunta

Fosforemia 4 mg/dL

:Como piensa que se encuentra la fosfaturia en
ta paciente?




Reabsorcidon Tubular de Fosforo
en pacientes con ERC

120 100 80 60 40
GFR (mL/min)

TRP = tubular reabsorption of phosphate.
Slatopolsky E et al. J Clin Invest. 1968;47:1865-1874.




Como Evaluar la Carga Corporal de Fosforo
Cuando la Fosforemia es Normal?

2. Control de la fraccidon excretada de féosforo ERC 3-4

— Indice de fosfaturia: tasa de clearance de fosforo en relacion al
clearance de creatinina

% RTF = 1- [(Up/Pp)x (Pcr/Ucr)] x 100

Payne RB. Renal Tubular reabsortion of phosphate
Ann Clin Biochem 1998, 35: 201-206

— RTF < 80 %, podria ser beneficioso intervenir para limitar la
retencion de fosforo

— Podria ser beneficioso para monitorizar respuesta al tratamiento

Martin K. Prevention and Control of Phosphate Retention/Hyperphosphatemia in CKD-MBD: What is
normal, When to start and How to treat?
CJASN 2011, 6.



Caso Clinico-Pregunta

e Que conducta tomaria sobre el Fosforo de |la

paciente?
A. Control de fosforemia cada 3-6 meses
B. Restriccion del fosforo en la dieta y consulta con
nutricionista -
N . ’ !“‘;%. ¥ t:‘:’ i N N
C. Iniciar quelantes de fosforo f\\ Q“;—’\
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Que dicen las Guias sobre manejo
de |la Fosforemia?
* En pacientes con ERC 3-5:

— Niveles de fosforo sérico deberian mantenerse en
el rango de referencia (2C)

— Con fosforo normal o elevado sugerimos no
exceder la ingesta de fosforo en |la dieta de 800-
1000 mg/dia, de forma aislada o en combinacion
con otro tratamientos (2D)

— Los agentes quelantes de fosforo se usan para
tratar la hiperfosforemia (2D)

KDIGO CKD-MBD Work Group. Kidney Int Suppl. 2009;113:51-S130



Calcificacion Vascular y ERC

e Poblacion con ERC no en dialisis

— La mitad de los pacientes con ERC estadio 3-5 tienen calcificaciones
arteriales.
— En ERC no en dialisis
* La extension de calcificacion coronaria basal se asocid a eventos CV
* La progresion fue un factor predictivo independiente de eventos CV

e Poblacion con ERC en Dialisis

— EI 47 % de pacientes que ingresan a dialisis tienen algun grado de
calcificacion vascular;

— EI 80 % de pacientes jovenes en dialisis tienen calcificaciones
coronarias detectadas por TC por rayos de electrones;

Sigrist, NDT 21(3) 707-714,2006

Goodman, NEJM 342: 1478-83, 2000

Russo D. AJKD 2004;44:1024-1030
Russo etal. KI 2011, 80:112-118



Factores de riesgo-Calcificacion
Vascular

Factores de Riesgo Tradicionales Factores de Riesgo No Tradicionales

Edad * Tiempo en Dialisis
Diabetes * Desordenes del metabolismo mineral
Hipertension e Hiperfosforemia
Dislipemia * Hiperparatiroidismo secundario
Fumar * Cambios en el metabolismo de la
vitamina D
* Niveles de FGF23 elevados
* Inflamacidn y stress oxidativo
* Factores osteogenicos




Topografias de Calcificaciones
Extradseas
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Calcificacion intimal
» estado avanzado de ateroesclerosis
* caracterizado por placas y lesiones
oclusivas

Calcificacion media:
* aumenta rigidez arterial y
e reduce compliance arterial



Screening de Calcificaciones

) Rx Manos, Pelvis y Columna: calcificacidon vascular

Indice de Adragao (0-8)
Pelvis:
-cuadrante superior derecho: 0/1
cuadrante superior izquierdo: 0/1
cuadrante inferior derecho: 0on
cuadrante inferior izquierdo: 0/1

- Manos:
- Mano der: superior: 0/1
- Mano der: inferior: 0/1
- Mano izq superior: 0/1
- Mano izq inferior: 0/1

Indice de Kauppila (0-24)
-Analisis vértebras L1-L4

-0: No calcificacion

-1: Calcificacion pequeiia
-2 Calcificacion moderada
-3 Calcificacion grande,
Anterior y posterior




Evaluacion de Calcificaciones
¢Que dicen las Guias?

* Sugerimos........

— Radiografia lateral de abdomen: para detectar
presencia o ausencia de calcificacion vascular

— Ecocardiograma puede emplearse para detectar
presencia o ausencia de calcificacion valvular (2C)

Clinical practice guidelines for the prevention, diagnosis,
evaluation and treatment of CKD-MBD in adults.
Nefrologia 2013, 33 Suppl 1:1-28.



RXx Simples y Ecocardiograma de la
paciente

* Rx simple de manos y pelvis:
— indice de Adragao 2

e Ecocardiograma:

— FEVI 60%,

— Valvulas aortica y mitral sin calcificaciones,
normofuncionantes

— HVI leve
— No alteraciones segmentarias de la contractilidad



Indicaciones meédicas al alta:

 ERC-AMO:

—Pase a nutricionista para restriccion de
fosforo en la dieta

—Colecalciferol vo.

e Control en 3-6 meses con nueva
paraclinica



Frecuencia sugerida de mediciones de
Calcio, Fosforo, PTHi, 25(OH) Vitamina D,
Fosfatasa Alcalina

Frecuencia sugerida de mediciones de calcio, fosforo y PTH i.

Estadio de ERC Calcio/Fosforo  PTHi. Fosfatasa 25(0OH) vitamina D
alcalina

1
2
3

c/6-12m c/12m @ c/12m?®
4 c/3-6m c/6-12m c/6-12m ¢ c/12m?®
5-5D c/1-3m c/3-6m c/3-bm ¢ c/12m?b®

a. Depende del nivel basal de PTHi. y velocidad de progresiéon de la ERC. b Repetir la
medicion dependiendo del valor basal y las intervenciones terapéuticas c. Junto con la
medicidon de PTH i.




Caso Clinico-Conclusiones

e Paciente ERC-AMO estadio 3:

— Suceden en estadio tempranos de |la E
— Alteraciones de la vitamina D (25(OH)D):

e son prevalentes en este estadio
e asociacion con Morbimortalidad
— Si bien fosforemia normal:

* recordar que se asocia con mortalidad
* aumenta la carga corporal de fosforo a ser excretada



FISIOPATOLOGIA DEL
HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO

Taller: Influencia de las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo en la morbimortalidad de la ERC

18 de noviembre 2014

Organiza SUN Auspicia Abbvie




SITUACIONES PATOLOGICAS
VINCULADAS ALP

L

* Patogenia del HPTS
* Patogenia de las calcificaciones vasculares

* Progresion de la ERC
* Morbi-mortalidad de pacientes en dialisis



P altamente regulado

arios procesos vitales:



HOMEOSTASIS DEL FOSFORO

1500 mg/dia

P sérico

/ Calcitriol <€— .
600 mg/dia
> FGF23 —7

Modificado de Ketteler et al.

1o hidroxilasa
24 hidroxilasa

P urinario




REGULACION DE LA SECRECION DE PTH

FGF23 — FGFR-@




CELULA PARATIROIDEA - RECEPTORES VDR, CaSR,
FGFR1/Klotho

Poarant ~aAnNnc C
KRecepior-sensor

Region
" transmembrana

Receptor de
Vitamina D

Adaptat de Goodman WG. Kidney Int 2001;59:1187-1201.

Atencion: Dr. J. Bover



SISTEMA FISIOLOGICO FGF23-Klotho

FGF23: |a fosfatonina mas importante.

FGF23: hormona derivada del hueso (osteocito).
Papel fisioldgico en homeostasis del metabolismo mineral.
Importancia vital para homeostasis del P.

Principal regulador enddécrino de la homeostasis del P.
INDUCE BALANCE NEGATIVO DE FOSFORO

Klotho: proteina transmembrana. Su presencia es necesaria.

Mecanismo de accidon del FGF23 en los drganos diana (rifion, PT)

FGFR FGF23 Klotho
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Mientras FGF-23 es ubicuo, Klotho esta en su
mayor parte confinado al tubulo renal y a las
células principales de la PT, con lo que los
organos primarios de actuacion del FGF-23
serian el rinon y la glandula paratiroides.




SISTEMA FGF23-Klotho
Mecanismo de accion en el rinon sano g

Célula tubular proximal (membrana del ribete en cepillo)
SOBRECARGA DE P

l co-transportador Inhibicion del gen Estimulacién del gen
Na-Pi de la 1a hidroxilasa de la 24 hidroxilasa
(CYP27B1) (CYP24)
t Fosfaturia ‘ Calcitriol Degradacion
de calcitriol

‘ Absorcion intestinal de P

~—  BALANCE NEGATIVO DE P S
\ _/

HORMONA FOSFATURICA Y HORMONA CONTRARREGULADORA PARA LA VITAMINA D




SISTEMA FGF23-Klotho
Mecanismo de accion en etapas iniciales de ERC -

E E [] SOBRECARGA DE P

FGF23-Klotho P
co-transportador Inhibicion del gen Estimulacion del gen
l Na-Pi de la 1a hidroxilasa de la 24 hidroxilasa (CYP24)

(CYP27B1))

tFosfaturia Degradacion
de calcitriol

Se tiende a mantener
el P sérico en rango normal



FISIOPATOLOGIA DEL HPTS

Ve =
; AW

(+)_ -
--" VDR

YCaSR | ( A “set
point”

Tendencia AP |~

| ik

Tliberacién de FGF23 por osteocitos [</ = t PTH

l l HIPERPLASIA

reabsorcion tubular fosfatos l,produccién renal de calcitriol @
(4 Fosfaturia) Tendencia a

‘1, l l hipocalcemia

Normalizacion J, absorcion
del P sérico intestinal de P

J,absorcién
intestinal de Ca




Alteracion de la sensibilidad del
Ca en el HPTS
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FISIOPATOLOGIA DEL HPTS
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HIPERPLASIA PARATIROIDEA
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

| | | Suppression of } Induction of
mitogenic signalg | antimjtogenic

|
tTGFQ/EGFR | p21
! ca inhibition of PTH- l TACE | p27

gene expression

| anti-EGFR

}

1PTH |«——— | || Hyperplastic growth

Slide: Cortesia Adriana Dusso

t Set point

Atencion: Dr. J. Bover



FGF23: aumento precoz en ERC

Cortesia Dr. J. Bover

>10,000

Analyte concentration

— Fibroblast Growth Factor 23
1,25 Dihydroxyvitamin D

- —— Parathyroid Hormone

——Phosphate

60 45

Glomerular Filtration Rage (ml/min/1.73 m?)

6 >12

Time post-transplant (months)




Fibroblast growth factor 23 is elevated before parathyroid

hormone and phosphate in chronic kidney disease
Chronic Renal Insufficienciy Cohort (CRIC) Study Group

: 3879
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Figure 3| Cubic spline functions of the associations of
estimated glomerular filtration rate (eGFR) with log fibroblast
growth factor 23 (FGF23) and with log parathyroid hormone
(PTH). The shadowed areas represent 95% confidence intervals
for the fitted splines. The red dotted lines represent the
statistically significantly thresholds of eGFR at which the slopes
increased. Tick marks on the x axis indicate individual
observations at each level of eGFR. (a) logFGF23 versus eGFR and
(b) logPTH versus eGFR.

Serum phosphate, mg/dl
Log fractional excretion of phosphate

Second phase First phase

20 30 40 50 60 70 80
Estimated GFR, ml/min per 1.73 m?

Figure 4| Cubic spline functions of the associations between
serum phosphate and log fractional excretion of phosphate
(FEPi) with estimated glomerular filtration rate (eGFR). The
shadowed areas represent 95% confidence intervals for the fitted
splines. The red dotted line represents the statistically significantly
threshold of eGFR at which the slope of serum phosphate
changed. On the basis of this change, two phases of the
phosphate curve are proposed.




Progresion del HPTS: hiperplasia paratiroidea

ACTUAR!!!

" ‘ Policlonal
VDR, CaSR
c 5 {PTH FGFR1/Klothg
E 35
= c
o®
> Células Nodularidad
Secretoras pit, e precoz
Normal

Demanda funcional continua (t)
'Vitamina D ‘Fc’)sforo J'Calcio

ado de Tominaga Y et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 1996;5:336-41



HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
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Caso clinico: evolucion

Evolucion a los 6 meses:
— Buena adherencia al tratamiento indicado.
— Normalizacion de Vitamina D (25(OH)D) y PTHi.

Concurre a control regularmente en los ultimos dos
anos.

En los ultimos dos controles paraclinicos ha
presentado:

— PTH i 150 pg/mL

— Calcemia 8 mg/dL

— Fosforemia 5 mg/dL

— Vitamina D 35 ng/mL

— IFG 24 ml/min (ERC estadio 4)



Evolucion Caso clinico I-Preguntas

e Cual es el diagnostico de la AOM de Ia
paciente en este estadio de la enfermedad?

— Hiperfosforemia
— Hiperparatiroidismo secundario

e Cual seria el tratamiento mas adecuado?
A. Reforzar adherencia a la dieta

B. Dieta e iniciar quelantes de fosforo
C. Iniciar vitamina D activa




Taller Influencia de las Alteraciones Minerales

y Oseas en la Morbimortalidad de la ERC
13 de mayo, 2015- Paysandu

QUE DICEN LAS GUIAS?
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SOCIEDAD LATINOAMERI

DE NEFROLOGIA E HIPER
1970 SOCIEDADE LATINOAMERY

NEFROLOGIA E HIPERTEN

n pacientes con ERC estadios 3-5 (2D) y 5D (2B), se sugiere usar quelantes
sfato para el tratamiento de la hiperfosfatemia. Es razonable que la
on del quelante de fosfato tenga en consideracion el estadio de la
esencia de otros componentes de TMO-ERC, terapias

tes y perfil de efectos secundarios (sin grado).

es con ERC estadios 3-5D e hiperfosfatemia, se recomienda
de quelantes de fosfato a base de calcio y/o la dosi
a vitamina D en presencia de hipercalcem



SOCIEDAD LATINOAMERIC
DE NEFROLOGIA E HI

1970 SOCIEDADE LATINOAM;
NEFROLOGIA E HIPERTENSAC:

desconoce el nivel 6ptimo de PTHi en pacientes con ERC 3-5. No obstante,
0s que aquellos pacientes con niveles de PTHi por arriba de lo
ara el ensayo empleado, sean evaluados para determinar la

e hiperfosfatemia, hipocalcemia y valores bajos (deficiencia)

). Si estan presentes, es razonable corregir estas anormali
3 en fosforo, quelantes de fésforo, suplementos de ca

5D que muestren un incremento ¢



Tabla 1. Frecuencia sugerida de mediciones de calcio, fosforo v PTHi

SOCIERAD LATI MERICA
DE NEFROLOGIA
SOCIEDADE LAV
NEFROLOGIA £ H

Estadio de ERC

Calcio/fosforo

PTHi

Fosfatasa
alcalina

25(0H)

vitamina D

1 . i . i}
" i i i i

3 ¢/6-12 m ¢/12m - /12 m*

@ 4 c/3-6 m c/6-12 m ¢/6-12m’ /12 m~

5.5D ¢/1-3 m ¢/3-6 m c/3-6 m* /12 m”

¥
Depende del nivel basal de PTHi y la velocidad de progresion de la ERC.
“Repetir la medicion dependiendo del valor basal y las intervenciones terapéuticas

Medir preferentemente al final del invierno si hay cambios estacionales

.

Jjunto con medicion de PTHi




KDIGO

KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation,
prevention, and treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorder (CKD-MBD) [14]: recommendations for the management of
phosphate in predialysis patients.

SE AGREGA:

#(4.1.6)In patients with CKD stage 3—5D we recommend avoiding long
term use of aluminum containing phosphate binders and in patients
with CKD stage 5D avoiding dialysate aluminum contamination to
prevent aluminum intoxication (1C).

5(4.1.7)In patients with CKD stages 3-5D, we suggest limiting dietary
phosphate intake in the treatment of hyperphosphatemia alone or in
combination with other treatments (2D).



Prevalence of abnormal serum vitamin D, PTH, calcium, and phosphorus
in patients with chronic kidney disease: Results of the Study to Evaluate

Early Kidney disease
A Levinl, GL Bakris2, M Molitch3, M Smulders4, J Tian5, LA Williams5 and DL Andress6
Kidney International (2007) 71, 31-38

a b Madian valwas of sarum calcium, phosphorus,
Prevalence of abmormal serum calcium, and intact PTH by GFR lavals
phosphorus, and intact PTH by GFR 45 150

== Sarum calcium (mged)
O Calcium <8.4 modl a0 ~@- Sarum phosphorus (mgéd) __/__

@ Phosphorus =46 mo/dl e Imiac! PTH (mgrdl)
M Intact PTH =85 pa/ml

100

n 1814 pts
48% diabét
71% mayo
de 65 afios —

Intact PTH {pa/ml)

5D

B

25

Intact PTH {pg

25 Hydroorvitamin D
2]

1,25 Dihydrconywitamin Of

=80 7970 60-60 G5O-50 4040 32-30 g
GFR lovel (mimin)

Figure 4 |Prevalence of abnormal mineral metabolism in CKD. (a) The prevalence of hyperparathyroidism, hypocalcemia, and
hyperphosphatemia by eGFR levels at 10-ml/min per 1.73 m? intervals. (b) Median values of serum Ca, P, and iPTH by eGFR levels. (c) Median
values of 1,25 (OH):D5, 25(0H)Ds, and iPTH by GFR levels. CKD, chronic kidney disease; eGFR, Estimatedmglomerular filtration rate; GFR,
glomerular filtration rate; iPTH, intact parathyroid hormone. Reprinted with permission from Levin et al.



?Caracterl'sticas del metabolismo 6seo y mineral en pacientes con
enfermedad renal créonica en estadios 3-5 no en didlisis: resultados del
estudio OSERCE

José L. Gorrizl, Pablo Molinal,2, Jordi Bover3, Guillermina Barril4, Angel L. Martin-de Francisco5, Francisco Caravaca6, José
Hervas7, Celestino Pifiera5, Verdnica Escuderol, Luis M. Molinero8, en nombre de los investigadores del estudio OSERCE
Nefrologia 2013;33(1):46-60
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Figura 1. Niveles de calcidiol, calcitricl, hormona paratiroidea intacta, calcio y fésforo segin la funcion renal (analitica
centralizada).

Caldio: p < 0,05 entre FGe 40-49 mi/min/1,73 m? y resto de los grupos de FGe.

Fasforo: p < 0,05 entre FGe < 30 mi/min/1,73 m? y resto de los grupos.

25 OH vitamina D: p = ns entre grupos de FGe.

1,25 (OH), vitamina D: p < 0,05 entre FGe < 30 mlfmin/1,73 m? y resto de los grupos, y p < 0,05 entre FGe = 30-39 ml/min/1,73
m? y FGe < 30 mlfmin/1,73 m?.

PTH: p < 0,05 entre FGe = 40-49 ml/min/1,73 m? y resto de los grupos de FGe.

1,25 [OH], vitamina D: caldtriol; 25 OH vitamina D: calcidiol; FGe: filtrado glomerular estimada; ns: no significativo; PTH: hormaona
paratircidea; PTHi: hormona paratiroidea intacta.



OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

DUCIR FOSFOREMIA

R DEFICIT DE VIT D nativa
R NIVEL DE PTH




ESTADIO 4: OBJETIVO: reducir fosforo

PORQUE TRATAR HIPERFOSFOREMIA EN ESTE PERIODO?

» Hiperfosforemia como factor promotor de HPTS: Balance + de P
aumenta liberacion de FGF23 de osteocito; FGF23 suprime sintesis de
calcitriol, resultando en elevacion de PTH



ESTADIO 4: OBJETIVO: reducir fosforo

PORQUE TRATAR HIPERFOSFOREMIA EN ESTE PERIODO?

> Niveles séricos de P aun en la normalidad, pueden relacionarse con
eventos CV en pacientes con enfermedad coronaria



' Phosphorus Is Associated with Coronary Artery Disease in Patients with

Preserved Renal Function

Ana Ludimila Cancelal*, Raul Dias Santos2, Silvia Maria Titan1, Patri‘cia Taschner Goldenstein1, Carlos
Eduardo Rochitte2, Pedro Alves Lemos2, Luciene Machado dos Reis1, Fabiana Giorgetti Graciollil,

Vanda Jorgettil, Rosa Maria Moyse " s1

PLoS ONE | www.plosone.org May 2012 | Volume 7 | Issue 5 | e36883

n 290 pts con FG > 60 mk/min referidos
para realizar CACG

58% hombres, diabeticos 35%, IMC 28%
-TAC multi corte y score de Agatston :
evalua calcificacion coronaria

-Score de Friesinger: evalua obstruccion
coronaria por CACG

-Marcadores de homeostasis mineral

La Fosforemia fue mas elevada en pacientes con
score de Agatston superor a 10

(3.63 vs 3.49 mg/dl p= 0.02)

y score de Friesinger superior a 4

(3.6 vs 3.5 mg/dl, p=0.04)

N

Biochemical data
Alkaline phosphatase (UA), mean = 5D
Total calcium (mog/dl), mean = SD

lenized calcum (mg/dl), median (IQR)

x4
9505

51 (5.0-53)

Phosphorus (mg/dl), mean = 5D 357054
25(0HID (ngdml), mean + S0 Z39+85

PTH (pg/ml}, median (IQR) 57.5 (#1-782
FGF23 (pgdmll, median (IQR) 438 (27 D-688)
Creatinine (mg/dl), mean = 50D 089017
Urea (mgydl), median (IQR) 6.5 (30-44.3)
Glucose (mg/dl), median (IQR) 105 (94-121)
Apolipoprotein B (mg/Adll, mean = 5D BHE25

Total cholesters| (mgfdl), mean = SD 17242

HOL cholestercl (mgddl), median (IQR) 43 (36-52)
LOL cholesterol (mg/dl), mean = 5D G735

VLOL chelestersl (mgddl), median (IQR] 26 (19=37)
Triglycerides {mg/dll, median (IQR) 131 (97-=190)
C-reactive protein (mg/Ll, median (IQR) 28 (1.2=53)
C-peptide (ng/ml), median (IQR) 26 (1.8-3.7)

LGER (mlimin/1.73 m®), median (IQR)

920 (79.1-1090)
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Characteristic

No-CAC Group

CAC Group

AS=10

(n=121)

AS>10

{n=169)

Age [years), mean + SD
Male gender, %

Hypertension, %

Diabetes, %

Current smoking, %o

Statin use, %

Alkaline phosphatase (U/L), mean % SD
Total calcium (mg/dll, mean * 50D

I 2]

Phosp

25(0H]

FTH (p

FGF23

Creati

Urea (

Gluen

Apolip

Total cholesterol (mg/dll, mean £ 3D
HDL cholesteral (mag/dl), median (IQR)
LOL chodesterol (mgddl), mean = 5D
VLDL cholesteral (mg/dl), median (IQR)
Triglycerides {mgddl), median (IQR)
Cereactive protein (mg/L), median (IQR)
C-peptide (ng/mll, median [IQR)

eGFR (mldmin/1.73 m®), median (KR)

Friesinger score, median (IQR)

54788
493

727

248

297

429
76202
94+05

44 (35-54)
10637

26 (10-405)

132 (94-202)

2.7 (1.3-49)

26 (1.8-3.5)
90.5 (77.6-106.6)
0 (0-3)

60.4+89
G633
B6.9

T

43 (36-52)
9131

26 (20-36)

129 (99-181)
28 12=5.7)

26 (18-37)
93.1 (796-110.7)
8 (4-11)
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Relation Between Serum Phosphate Level and Cardiovascular Event
Rate in People With Coronary Disease

Marcello Tonelli, et al for the Cholesterol And Recurrent Events (CARE) Trial Investigators
All-cause death Coronary death or non-fatal Ml

wn
-

1.32 1.32
1.24 1.22

n 4127 pts, con
AP de IAM y

1.12
1
O_.

<25 25-34 35-39 >=4
Tonelli M et al. Circulation. 2005;112:2627-2633

e ﬁmerican Figure 1. Fully adjusted risk of clinical outcomes by baseline serum phosphate.
eart

Association.

a7
<2.5

25-34 35-39 >=4

»

Copvriaght © American Heart Association. Inc. All riahts reserv:



ESTADIO 4: OBJETIVO: reducir fosforo

PORQUE TRATAR HIPERFOSFOREMIA EN ESTE PERIODO?

> Niveles séricos elevados de fosforo aumentan la mortalidad en
pacientes con ERC



Serum Phosphate Levels and Mortality Risk among People

with Chronic Kidney Disease
Bryan Kestenbaum,* Joshua N. Sampson,T Kyle D. Rudser,¥ Donald J. Patterson,*

Stephen L. Seliger,§ Bessie Young,29] Donald J. Sherrard,* and Dennis L. Andress*
J Am Soc Nephrol 16: 520-528, 2005. doi: 10.1681/ASN.2004070602

n= 6730, periodo 1999-2002, IFG entre 39.5y 50,4 ml/min

Table 4. Mo

Ser

mg/d

(0.69-1.32)
eference

=2.5
2.5-2.9¢

303 4¢ (0.95-1.39)
3.5-3.0¢ — — = (1.09-1.61)
4.0-4.499 1.29-1.4499 388 192.8 (144) 1.34 (1.05-1.71)
454999 1.45-1.6199 141 256.9 (62) 1.83 (1.33-2.51)
=5.0 =1.62 91 304.7 (38) 1.90 (1.30-2.79)

*Adjusted for age, race, gender, prevalent diabetes, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, congestive heart failure, acute
renal failure, calcium intake from medications, hemoglobin, serum calcium, the inverse of baseline creatinine, time-averaged
creatinine (area under the curve), slope of creatinine, and maximal creatinine concentration during the baseline period (model 2).




Serum Phosphate and Mortality in Patients
with Chronic Kidney Disease

Below target

In target

| In target P 2.5 a 4.5 mg/dI | l\—l— Above target

407 Hazard Ratio:

g
g

= PR T W T T o T T R T T

Conclusions: In CKD stages 3 to 4 patients, higher phosphate was associated with a
stepwise increase in mortality.

Intervention trials are required to determine whether lowering phosphate will improve
survival.

L -

Years follow up




ESTADIO 4: OBJETIVO: reducir fosforo

COMO TRATAR LA HIPERFOSFOREMIA?

- DIETA con restriccion de fosforo
- QUELANTES

*Aluminio: no recomendable
eSales calcicas- carbonato, acetato
eCarbonato de sevelamer
eCarbonato de lantano



Captores Calcicos

U Calcium in Chronic Kidney Disease: Myths and Realities

Craig B. Langman™ and Jorge B. Cannata-Andiat
Clin J Am Soc Nephrol 5: S1-S2, 2010.

v'Debe considerarse el calcio como un agente terapéutico en la ERC y
como tal, debe considerarse los riesgos y beneficios de su uso

v'En ERC en etapas 3 y 4, no debe considerarse el calcio
como suplemento o quelante de manera rutinaria; es mas
aconsejable corregir el déficit nutricional de vitamina D

U Importancia del aporte de calcio en los captores del fésforo en la
insuficiencia renal

Lourdes Craver, Elvira Fernandez
Nefrologia Sup Ext 2013;4(2):11-8



Importancia del aporte de calcio en los captores del fosforo en la
insuficiencia renal

Lourdes Craver, Elvira Ferndndez
Nefrologia Sup Ext 2013;4(2):11-8 4. Datos recientes aconsejan que el aporte de

calcio minimo en la ERC debe ser aproximadamente
1. El calcio plasmatico es un mal marcador de 800 mg diarios y que un aporte de 2000 mg
del balance de calcio. diarios provoca un claro balance positivo. El aporte
necesario para evitar un balance deficitario o
2. En mujeres de la poblacién general, el s depende d.el tra_itamlento
en cuenta como factores de riesgo la

eventos cardiovasculares, con minimos o nulos ° y he? - ]
fosfatemia y el hipoparatiroidismo relativo.

efectos en densidad 6sea y fracturas.

Como consecuencia, las sociedades cientificas i s ] )
internacionales han bajado la cantidad 5. Siendo la reposicion de vitamina D
(sustrato y activa) necesaria, deberia
priorizarse su uso y limitar el aporte de calcio
oral y del dializado.

de ingesta de calcio adecuada a un rango de

800-1000 mg al dia, dependiendo de la edad
y el sexo.

6. Estudios de asociacion sugieren que, en la
ERC, la sobrecarga de calcio acelera la
progresion de la calcificacion vascular y

empeora el prondstico vital. No obstante, se
requieren ensayos, bien controlados que

aporten un grado mas fuerte de evidencia.

3. En la ERC existe mayor riesgo de balance
positivo debido a la disminucion de la

calciuria, a pesar de la disminucién de la
absorcion provocada por el déficit de calcitriol. A
pesar de ello, aun consta en las guias actuales

de practica clinica una recomendacion sobre

aporte adecuado de calcio, superior a la de la
poblacién general



Captores NO Calcicos: Carbonato de Sevelamery

Carbonato de Lantano

O Efficacy and Tolerability of Sevelamer
Carbonate in Hyperphosphatemic
Patients Who Have Chronic Kidney

Disease and Are Not on Dialysis
Ketteler, M et al
Clin J Am Soc Nephrol. Jul 2008; 3(4): 1125-1130

d Short-Term Treatment with
Sevelamer Increases Serum Fetuin-A
Concentration and Improves
Endothelial Dysfunction in Chronic

Kidney Disease Stage 4 Patients
Caglar K et al
Clin J Am Soc Nephrol. Jan 2008; 3(1): 61-68.

d Lanthanum Carbonate
Reduces Phosphorus Burden
In Patients with CKD Stages 3

and 4: A Randomized Trial

Stuart M. Sprague,* Hanna Abboud,T Ping Qiu,t
Matthew Dauphin, Pinggao Zhang,t

and William Finn8
Clin J Am Soc Nephrol 4: 178-185, 2009.

d Lanthanum carbonate reduces
FGF23 in chronic kidney

disease stage 3 patients

Emilio Gonzalez-Parral, Maria Luisa Gonzalez-
Casaus?2, Antonio Gala'n3, Alberto Martinez-
Calero4,Victor Navas5, Mariano Rodriguez6
and Alberto Ortizl

Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 2567-2571




orogression of coronary artery calcification in pre dialysis

nts on calcium carbonate or sevelamer.

et al
t 2007 Nov;72(10):1255-61. Epub 2007 Sep 5 n 84, IFG 26-33 ml/min, P 3.9-4.8 mg/d

seguidos por 2 anos

P-0.001 Dinitial 3001
@Final 1




ular Calcification in Patients with Nondialysis CKD over 3 Years

Gorriz, Pablo Molina, M. Jesu’s Cervero’'n, Roci o Vila, Jordi Bover, Javier Nieto, Guillermina Barril, Alberto
ez-Castelao, Elvira Ferna’'ndez, Vero nica Escudero, Celestino Pi~nera, Teresa Adragao, Juan F. Navarro-Gonzal
. Molinero, Cristina Castro-Alonso, Luis M. Pallardo”, and Sophie A. Jamal

m Soc Nephrol 10: 654-666, 2015

OSERCE 2

Stages of CKD

o3
md
W5

Kauppila Index>6 Adragao Index 23  Admgao Index-hands =1

Figure 1. | Proportion of patients with Kauppila score >6, Adragao score 23, and vascular calcification of the radial and cubital arteries
(Adragao Index-hands) =1 according to the stages of CKD.
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Figure 3. | Curves of overall survival and cardiovascular death of patients with CKD according to the presence of Kauppila score (KS) <6 or
>6 ([A] overall survival; [B] cardiovascular survival), Adragao score (AS)<3 or 23 ([(] overall survival; [D] cardiovascular survival), and AS
(only hands; AS-hands) =0 or 21 ([E] overall survival; [F] cardiovascular survival).
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Figure 4. | Allcause and cardiovasoular hospitalization event—free periods in patients with CKD according to the presence of KS =6 or =6
([A] all-cause hospitalization event—free perind; [B] cardiovascular hospita ization event-free
talization event-free period; [ cardiovascular hospitalization event—free period), and AS (only hands; AS-hands) =0 or 21 ([E] all cause
hospitalization event—free period; [F] cardiovascular hospitalization event-free period).

period), AS <3 or 23 ([C] all-cause hospi-




ESTADIO 4: OBJETIVO: niveles adecuados
de vitamina D nativa

RQUE TRATAR CON VITAMINA D NATIVA EN ESTE PERIODO?

2ne en la patogénesis de HPTS

*Relacion entre
Niveles de Deficieng
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gh-dose cholecalciferol reduces parathyroid hormone in patients with early
ronic kidney disease: a pilot, randomized, double-blind, placebo-controlled
jal1-3

essica A Alvarez, Jennie Law, Kathryn E Coakley, Susu M Zughaier, Li Hao, Khadijeh Shahid Salles, Haimanot

asse, Orlando M Gutierrez, Thomas R Ziegler, and Vin Tangpricha
J Clin Nutr 2012;96:672-9

46 pts con ERC estadio 2-3

=+ Placeo
+ Vitamin D
Prumqm = DEH:IB
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ESTADIO 4: OBJETIVO: niveles
adecuados de vitamina D nativa

PORQUE TRATAR CON VITAMINA D NATIVA EN ESTE PERIODO?

*Relacion entre bajos niveles de 25(OH)vitamina D y sobrevida

Niveles de Normalidad/ Insuficiencia/Deficiencia
Normal mayor a 30 ng/ml

Insuficiencia menor a 30 ng/ml

Deficiencia moderada menor a 15 ng/ml
Deficiencia severa menor a 7 ng/ml



min D levels and patient outcome in chronic kidney disease

Ravanil,2, Fabio Malberti3, Giovanni Tripepi4, Paola Pecchini3, Sebastiano Cutrupi4, Patrizia Pizzini
sca Mallamaci4 and Carmine Zoccalli

International (2009) 75, 88—95
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itamin D Supplementation and Total Mortality: A Meta-analysis o

andomized Controlled Trials

ilippe Autier, MD; Sara Gandini, PhD
ch Intern Med. 2007;167(16):1730-1737

No. of Deaths/No. of Participants

Trials With Decent - 1
Statistical Power Intervention Group Control Group

Chapuy et al,29 1992 258/1634 274/1636
Lips et al,30 1996 223/1291 25171287
Chapuy et al,33 2002 71/393 45/190
Meyer et al,34 2002 169/569 163/575
Trivedi et al,16 2003 224/1345 2471341
Porthouse et al 39 2005 57/1321 68/1993
RECORD Trial,28 2005 438/2649 460/2643
Flicker et al 40 2004 76/312 85/313
Jackson et al 42 2006 744118176 807/18106

Subtotal SRR (95% CI) 0.92 (0.86-0.99)

Trials With Low Statistical Power

Baeksgaard et al,31 1998 0/80 1/80
Komulainen et al,8 1999 0/116 1116
Krieg et al,32 1999 21124 26/124
Latham et al,35 2003 11121 3122
Avenell et al,27 2004 4/70 3/64
Harwood et al,35 2004 24/113 5/37
Meier et al,37 2004 0/30 1/25
Brazier et al,38 2005 3/95 1/97
Schleithoff et al,41 2006 7/61 6/62
Subtotal SRR (95% CI) 1.15 (0.79-2.73) <$
All trials 2330/28 500 2447/28 811 Q 0.93 (0.87-0.99)

x2 Test for heterogeneity: P=.52

09 10 12
Relative Risk (95% Confidence Interval)




Estadio 4: OBJETIVO: control de PTH

EVITAR PROGRESION DE HPTS

*ARVD: calcitriol, alfacalcidol
*AsRVD: paricalcitol v/o

A Randomized Multicenter Trial of Paricalcitol versus Calcitriol for

Secondary Hyperparathyroidism in Stages 3—4 CKD

Daniel W. Coyne, Seth Goldberg, Mark Faber, Cybele Ghossein,and Stuart M. Sprague
Clin J Am Soc Nephrol 9: 1620-1626, 2014.



A randomized multicenter trial of paricalcitol versus calcitriol for secondary
hyperparathyroidism in stages 3-4 CKD.

CJASN September 05, 2014 9): (9) 1620-1626

110
> 120 pg/ml

r Ca>10.5 mg/dl
nto a 24 semanas

Coyne DW1, Goldberg S2, Faber M3, Ghossein C4, Sprague SM5.

ug dia calcitriol o 1 ug dia paricalcitol hasta obtener reduccién del 40 a 60 % de PTH

Table 1. Demographics and baseline data
Characteristic Paricalcitol Group (n=54) Calcitriol Group (n=56)

Age (y1) Bha+132 .7+12.6
Weight (kg) 924+21.7 97.h*+28.4
BP (mmHg)

Systolic 1325+165 136.5+18.2

Diastolic 71.1+119 71.7+11.7
Race

African American 33 i61) 41 (73)

Caucasian 18 (33) 14 (25)

Other 3 (6) 1(2)
Creatinine (mg/ dl) 2.49+0.72 263+0.83
eGFR (ml/min per 1.73 m?) 278+93 270+9.2
cCa (mg/dl) 9.32+0.35 0.36+0.40
Phosphorus (mg/dl) 3.66+056 3.74+0.52
PTH (pg/ml) 176 (142, 221) 209 (158, 287)
Albumin (g/dl) 3.9+0.36 3.75+0.38
Alkaline phosphatase (U /L) 80 (65, 104) 77.5(70.75,94.5)
Urine phosphorus/creatinine ratio (mg/g) 418 (341, 562) 435 (322, 504)
Data are expressed as the mean®5D, n (%), or median (interquartile range). oCa, albumin-corrected calcium; FTH, parathyroid hormaone.
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Figure 3. | Proportion of patients achieving 240% suppression in
PTH at any time during the trial by study week. The median time to at
least a 40% reduction in PTH was earlier in the paricalcitol group (8
weeks; IQR, 4, 12) compared with the calcitriol group (12 weeks;
IQR, 8, 18; P=0.02). IQR, interquartile range.
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Figure 2. | Percentage change in mean PTH suppression over time.
The target PTH suppression was 40%-60% below each patient’s
baseline PTH measurement. Solid symbols are the paricalcitol group,
and open symbols are the calcitriol group. All on-treatment results
were significantly below baseline PTH in both groups (P<0.05).
*P<20.01 (PTH suppression was significantly greater at these times in
the paricalcitol group compared with the calcitriol group).
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Caso Clinico 2




HISTORIA CLINICA N2 2

Mujer 55 afnos

AP:

Asmatica desde la infancia, automedicada con Prednisona.
Hiperuricemia.

Episodios de tendinitis por lo que consume AINES.

Niega FRCV.

En su juventud se le refiere que presenta “calcificaciones renales”.
No se controlo.

Miomatosis uterina en tto con Hormonoterapia.



Ingresa al Servicio de Nefrologia 12/04/13
M.C: nddulos subcutaneos dolorosos en MMII.

EA:

Astenia y anorexia de 15 dias de evolucion.

Disminucion de la diuresis en los dias previos al ingreso.
Orina clara, sin alt. macroscoépicas, no sintomas urinarios.
Calambres en MMII, no sangrados evidentes.

Sin elementos de actividad infecciosa.

TD sin alteraciones.

Nodulos subcutaneos violaceos dolorosos en MMII y abdomen.



EF:

Ldcida, aspecto cushingoide, eupneica, en apirexia.

Bien hidratada y perfundida.

Py M: - normocoloreadas
- telangiectasias en cara
- nodulos subcutaneos, violaceos, firme elasticos,
dolorosos a la palpacion en MMII, cara anterior de
abdomen y a nivel submamario.
No se evidencian otras lesiones.

CV central y periférico sin hallazgos patologicos.
PA: 140/90 mmHg. No edemas de MMII.

PP y SNM sin alteraciones.

Abdomen blando, depresible, indoloro, sin visceromegalias.






Preguntas Caso clinico 2

* ¢Que diagnodsticos clinicos presenta?

e ¢Que diagnostico le sugieren las lesiones de
piel que presenta?
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Respuestas:

ERC severa (estadio 5);
Hiperfosforemia;

Calcifilaxis (arteriolopatia urémica
calcificante)

Porque se produce la calcificacion vascular?



FISIOPATOLOGIA DE LA
CALCIFICACION VASCULAR

Taller: Influencia de las alteraciones del
metabolismo mineral y 6seo en |la
morbimortalidad de la ERC

18 de noviembre 2014

Organiza SUN Auspicia Abbvie




JSL  CALCIFICACION VASCULAR

La calcificacién vascular es un proceso celular activo y

altamente requlado, comparable a la formacién de hueso,
gue conduce al depodsito de hidroxiapatita en la pared del
vaso.

El proceso comienza a nivel intracelular.

Calcio y Fosforo son inductores de diferenciacion osteogeénica
de células del musculo liso vascular y de liberacion de
vesiculas de matriz.

Human Vascular Smooth Muscle Cells Undergo Vesicle-Mediated Calcification in Response to Changes in Extracellular Calcium and
Phosphate Concentrations: A Potential Mechanism for Accelerated Vascular Calcification in ESRD.

Catherine M. Shanahan et al. J Am Soc Nephrol 15: 2857-2867, 2004



El sistema vascular esta sometido a promotores e
inhibidores de la calcificacion vascular

- o Calcifications
o = Evr) 5D Promoters
Osteonectin ‘ \

\ @mm / (Igmethasoné"
\ h = BTH 784

Calcification
Inhibitors

Collagen IV




CALCIFICACION VASCULAR

PRINCIPALES INHIBIDORES DE CALCIFICACION
MGP: muy potente

Ratones -/- — calcificacion de la capa media vascular

Fetuina A: se produce en el higado. Niveles altos circulantes.
Ratones -/- mmmmp calcificacion de tejidos blandos




1. Loss of inhibition

3. Circulating
nucleational
complexes

Remodeling hone

CALCIFICACION VASCULAR

De: C. Giachelli. J Am Soc Nephrol 15: 2959 - 2964, 2004.

-Fi

Hyperphosphatemia <Lipids

Hypercalcemia -Inflammatory cytokines
«thers

2. Induction of
J Bone formation
Vascular oslecblasl

chondrocyle-hke cells

P

Elevated Phosphorus
Elevated Calcium

/ a/P loading of matrix
vesicles

Runx?

Vascular ¢ SMC phenotype modulation

calcification € (/P loaded T-ﬂ'ﬂ.’ﬂ'ﬁﬂﬁ p:hmphﬂm

Matrix vesicles -osteocalcin

\ & mineral

Apoptotic bodies ‘ matrix vesicle

ind necrofi »7/" collagen
debris

4. Cell Death Matrix Mineralization Rl
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http://jasn.asnjournals.org/content/vol15/issue12/images/large/2FF1.jpeg
http://jasn.asnjournals.org/content/vol15/issue12/images/large/2FF2.jpeg

CALCIFILAXIS




In Vivo Effects of Calcitriol and Paricalcitol on Aortic
Calcification




CALCIFICACION VASCULARYY
ACTIVADORES DE RECEPTORESDE VITD

El paricalcitol no aumenta el factor
nuclerar Cbfa1 que activa la CV

Effect of sVDRA on RUNx2 (Cbfa1) on Effect of sVDRA on osteocalcin (OC) on
the aorta of uremic rats the aorta of uremic rats

12

*
1.0

08
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02

ARNm de OC/ARNm de GAPDH
O = N W A D~

5
x
o
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o
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z

00
Normmal Control CalcitriolParicalcitolDoxer- Normal Control CalcitriolParicalcitol Doxer-

calciferol calciferol
10ng 40ng 25 ng 10 ng 40 ng 25 ng

L—— Uremic—— L—— Uremic ——
*p<0,05, *p<0,01 vs control and paricalcitol

Atencion: Dr. J. Bover
Mizobuchi et al. JASN 2006



In vascular smooth muscle cells paricalcitol prevents

phosphate-induced Wnt/beta-catenin activation.
Martinez-Moreno et al. Am J Physiology. Renal Physiology. Agosto 2012 (Epub)

EFECTO DIFERENCIAL DE CALCITRIOL Y PARICALCITOL.

Calcificacion “in vitro” de CMLV (aorta humana) incubadas con P alto y
calcitriol o paricalcitol.

e Alto P + calcitriol por separado indujeron expresion de proteinas
osteogénicas (BMP2, Runx2/Cbfal,Msx2, osteocalcina).

e Alto P + paricalcitol redujo la calcificacion y reguld en menos expresion
de BMP2 y otras proteinas de fenotipo osteoblastico.



Perfil de expresion génica: Activacion diferencial entre
calcitriol y paricalcitol en CMLV de arteria coronaria humana.

Calcitriol

Paricalcitol

(1.7 {l
Logi Ratic}

Wu-Wong JR, et al. Atherosclerosis 2006;186:20-8
Bodyak et al, PNAS 2007; 104:16810-16815

Rojo: Aumento de activacion
Azul: Aumento de Inactivacion

A pesar de unirse al mismo RVD,
paricalcitol y calcitriol activan e
inactivan diferentes genes

Las diferencias clinicas observadas no
pueden ser explicadas s6lo como un
efecto de la dosis

45 genes especificos fueron
modificados por paricalcitol en
analisis de microarray en ratas



Activadores Selectivos del RVD (Paricalcitol)

Selective VDRA

|
Ho’L/‘OH

Paricalcitol
19-nor-1a,25dihydroxyvitamin D,

Modificaciones moleculares en la
cadena lateral y el anillo A

Con paricalcitol se  activan mas
especificamente los RVD paratiroideos y
menos los RVD intestinales (menor efecto
hipercalcemiante).

Diferencias estructurales

Al

Diferencias funcionales
en la activacion del RvVD
(selectividad)




Algoritmo tratamiento HPTS en ERC estadio 5D

acorde a Indicaciones de Cobertura incorporadas en el FTM (Formulario Terapéutico de Medicamentos) del
MSP

ERC estadio 5D
c/HPTS
|

Calcitriol

Falla*/hiperCa/ *Falla al calcitriol: fe
hiperP

de una disminucic
significativa de le
(>60%) luego de

[
' - meses de bue
|

incrementa

PTH >500 pg/ml.
Ca<9.5 mg/dland
5.5mg/d < P <6.5mg/dlI

|
Paricalcitol
Dialisis Peritoneal




CALCIFICACION VASCULAR

L

CMLV
Cbfa1l/Pit-1/Osterix
P ca RunX2/MsX2
BMP2 BMP4 Fetuingle
Klotho
e a/IL-Z & V\ MGP/Vit K
ress oxidativo OPN, OPG
AGEs BMP 7
Rt Pirofosfato - Mg

PROMOTORES

INHIBIDORES

AUSENCIA DE CALCIFICACION VASCULAR

Modificado de Lloret MJ et al. Nefrologia 2013 (sup) 4 (2): 2-10



INHIBIDORES
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CALCIFICACION VASCULAR
DESAFIOS

No se sabe si la calcificacion vascular puede revertirse pero
existen estudios que sugieren que esto podria ser posible.

Desafio: cual es el mecanismo predominante para desarrollar
tratamientos que puedan prevenir y eventualmente revertir la
calcificacion vascular

Induccion de inhibidores ?
Antagonistas de endotelina 1 ?



Preguntas

* ¢Solicitaria algun otro estudio para completar
la evaluacion de las AOM?

e Describa brevemente los lineamientos
terapéuticos de las AOM que presenta
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EVOLUCION

e Las lesiones de MMIlI evolucionaron a la
extension y ala necrosis.

e 7/5/13: PTX (3 glandulas): Sup izq, inf izq,
sup der. No se encontrd la glandula inf der.

« Anatomia _ Patoldgica extemporanea:. 3
fragmentos de PT con aspecto nodular.




INGRESO

!

12 abr
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HISTORIA CLINICA N2 2
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Tratamiento:

Hemodialisis con Ca 2.5 mEq/l en el
dializado.

Dieta con restriccion de P

Disminucion progresiva de Prednisona Vv/o,
suspension el 23/04.

Ceftriaxona y Clindamicina i/v durante 10
dias.

Sevelamer
Colecalciferol
PTX



Porque es importante controlar
alteraciones bioquimicas del MMO en
estadio5 D?

Estudio DOPPS
Floege et al

Serum iPTH, calcium and phosphate, and the risk of mortality in a
European haemodialysis population

Estudio CORES

Nephrol Dhal Transplant (2010) 1 of 8

Taller Influencia de las Alteraciones Minerales

y Oseas en la Morbimortalidad de la ERC
13 de mayo, 2015 - Paysandu



Amencan Journal of Kidney Diseases, Vol 52, No 3 (September), 2008: pp 519-530

Mortality Risk for Dialysis Patients With Different Levels of Serum
Calcium, Phosphorus, and PTH: The Dialysis Outcomes and Practice

Patterns Study (DOPPS)
its  * Mortality
25 ;
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PTH (pg/mL)

Amencan Journal of Kidney Diseases, Vol 52, No 3 (September), 2008: pp 519-530



Serum iPTH, calcium and phosphate, and the risk of mortality in

European haemodialysis population
Jiirgen F]ue.gel, Jﬂsiph Kim®, Elizabeth Ireland”, Charles Chazot®, Tilman Drueke”, Angel de Francisco®,
Florian Kronenberg®, Daniele Marcelli’, Jutta Passlick-Deetjen’, Guntram Schernthaner®,
Bruno Fouqueray”, David C. Wheeler'” and on behalf of the ARO Investigators
a

o
o — Baseline iFTH

570 en HD, =
os KDOKI,
meses

HR (log scale)

— Mo history
————~- History of diabetes

100 200 300 400 500 600 700 BOO 900 1000

I N E—
1 12615175 2 22525275 3 32535375 4
Calcium (mmolL)

— Baseline Phosphate
————- Time-updated Phosphate

HR (log scale)

5 75 1 125 15 175 2 225 25 275 3
Phosphate (mmoliL)

Nephrol Dial Transplant (2010) 1 of 8




Calcium, phosphorus, PTH and death rates in a large sample of
dialysis patients from Latin America. The CORES Study

P N 16173 en HD
Manuel Naves-Diaz ", Jutta Pn.v.v.llck—[il-eetpn' Audrian {ruuLv.hu.rg', Cristina Marelli®, durantalGat R
Jose Luis Fernindez-Martin® . Dhego ch:lrlgue:—P‘uwl * and Jorge B. Cannata-Andia'*

Mephral Dial Tramsplant 13:111;.3. 19381947 72 % incidentes
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Calcium, phosphorus, PTH and death rates in a large sample of
dialysis patients from Latin America. The CORES Study

Manuel Naves-Diaz' » Jutta Pmlmk—[)eegen Adrian Gumhmgz Cristina Marelli®,
Jose Luis Fernindez-Martin™* . Diego Rm:lriguez—l’uyul and Jorge B. Cannata-Andfa
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VIMOS QUE EL FOSFORO ESTA VINCULADO A :
v’ Patogenia del HPTS: hiperplasia PT

v Patogenia de las calcificaciones vasculares

v' Enfermedad CV
v' Morbi-mortalidad de pacientes con ERC en estadios 2 a 5



ESTADIO 5 D: tratamiento

Reducir P

_1Evitar calel




ESTADIO 5 D: reducir P

Dieta con restriccion de fosforo




ESTADIO 5 D: reducir P




Evolution of serum phosphate in long intermittent hemodialysis

Fajardo,L, Campistrus N, Rios P, GomezT

Kidney Int Suppl 2003 Jun;(85):566-8.

CHD LHD P value
P preHD  6.41 +- 1.3 8.06+-1.9 NS
P postHD 4.34 +- 0.9 5.08+-0.9 NS
PDR 806+-180 1521+-555 P=0.04
PEP 300+-182 1228+-270 NS
PDR/PEP 0.896 1.336 0=0.04
KT/V 1.24 1.56 P=0.059

PHOSPHATE DIALYTIC REMOVAL (PDR) =PCD x VD (PCD= phosphate concentration in dialysate, VD =
volume dialysate)
PHOSPHATE EXTRACELULAR POOL (PEP) = Serum phosphate x 0.2 x weight (kg)
RATE PDR/PEP




Phosphate Dialytic Removal




ESTADIO 5 D: reducir P

res de fosforo




Tabla 5. Comparacion de gquelantes de fosforo disponibles actualmente.

Duelante

Presentacion

Contenido mineral

Efectividad ¥ ventajas
potenciales

Desventajas

Carbonato de
ahumindo

Hidroxido de
ahumindo

Acetato de
calcio

Carbonato de
calcio

Citrato de
calcio

Carbonato de
calcio/magnesio

Hidroclomro de
sevelamer

Carbonato de
sevelamer

Carbonato de
lantano

Capsulas

Suspension
Tabletas
Capsulas

Capsulas
Tabletas

Suspension
Tabletas
Capsulas masticables

Suspension
Tabletas

Tabletas

Tabletas
Capsulas

Tabletas
Polvo

Tabletas masticables

Adluminio

100 mg a =200 mg por
tableta

25% de calcio elemental
(169 mg de calcio elemental
por tableta de 667 mg)

40% de calcio elemental
(200 mg de calcio elemental
por tableta de 500 mg)

22% de calcio elemental

Aproximadamente 28%
magnesio elemental (85 mg
de magnesio) v 25% de
calcio elemental {100 mg de
calcio)

Mo contiene

MNo contiene

Contiene 250 o 500 mg de
lantano elemental por tableta

Alta capacidad guelante de fosforo

Muy efectivo como gquelante de
fosforo

Efectivo como quelante de fosforo
Mavor capacidad quelante v menor
absorcidn intestinal gue el
carbonato de calcio

Efectivo como quelante
Bajo costo
Disponible facilmente

Mo recomendable en ERC

Efectivo como quelante de fosforo
Potencialmente menor carga de
calcio gue las sales de calcio puras

Efectivo como quelante de fosforo
Mo contiene calcio elemental

Mo absorbible

Dismunuye LDL en plasma

Puede inducir acidosis

Simuilar al hidrocloruro de
sevelamer

Potencialmente mejora el
equilibrio acido-base comparado
con hidroclomiro de sevelamer
Efectivo como quelante de fosforo
Masticable

Potencialmente toxico: trastomos
ose0s (enfermedad adinamica,
osteomalacia). anemia microcitica,
demencia. efectos gastrointestinales
Potencialmente toxico: trastornos
ose0s (enfermedad adinamica,
osteomalacia) anemia microcitica.
demencia, efectos gastrointestinales
Causa potencial de hipercalcemia.
riesgo de calcificaciones extradseas v
supresion de PTH. efectos adversos
gastrointestinales

MMavor costo que el carbonato de calcio
Causa potencial de hipercalcemia,
riesgo de calcificaciones extradseas v
supresion de PTH, efectos adversos
gastrointestinales

Aunmenta la absorcion intestinal de
aluminio

Efectos adversos gastrointestinales,
potencialmente inductor de
hipermagnesemia

Alto costo

Puede disminuir niveles de
bicarbonato

Puede requerir suplementos de calcio
cuando hayv hipocalcemia

Efectos adversos gastrointestinales
Alto costo

Puede requerir suplementos de calcio
cuando hayv hipocalcemia

Efectos adversos gastrointestinales

Alto costo

Fiesgo potencial de acumulacion de
lantano por su absorcién intestinal
Efectos adversos gastrointestinales
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* IMPORTANCIA del uso de captores:

- Estudio COSMOS - Dr Cannata Andia

- Phosphorus binders and survival on hemodialysis - ISAKOVA
et al



COSMOS: the dialysis scenario of CKD-MBD in Europe |
Nephrol Dial Transplant (2013) 28: 1922-1935
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Use of phosphate-binding agents is associated with a lower risk

of mortality Estudio COSMOS
orge Cannata Andia et al, Kidney International (2013) 84 , 998—1008
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Figure 2 | Relative all-cause and cardiovascular mortality in patients prescribed different types of phosphate-binding agents (PBAs).
Unadjusted (univariate) and after adjustments with the three multivariate models used. HR, hazard ratio.



Tamara Isakova*, et al
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hosphorus binders and survival on hemodialysis
JASN 2009 Feb;20(2):388-96.
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Sevelamer attenuates the progression of coronary and aortic

calcification in hemodialysis patients.

Glenn M Chertow, Steven K Burke and Paolo Raggi for the Treat to Goal Working Group1
Kidney International (2002) 62, 245-252
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129 en HD incidentes y seguimiento a 5,5 afos

ortality effect of coronary calcification and phosphate binder choice in

ncident hemodialysis patients.
lock GA1, Raggi P, Bellasi A, Kooienga L, Spiegel DM
dney International (2007) 71, 438-441
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A 1-year randomized trial of calcium acetate versus sevelamer on progression
of coronary artery calcification in hemodialysis patients with comparable lipid

control: the Calcium Acetate Renagel Evaluation-2 (CARE-2) study.

Quinbi W et al
American Journal of Kidney Diseases Volume 51, Issue 6, Pages 952965, June 2008

J

** 103 patients were randomly assigned to calcium acetate, and 100 patients to
sevelamer for 12 months to achieve phosphorus levels of 3.5 to 5.5 mg/dL.
Atorvastatin was added to achieve serum LDL-C levels less than 70 mg/dL in
both groups.

L)

% After 12 months, mean serum LDL-C levels decreased to 68.8 + 22.0 mg/dL in
the calcium-acetate group and 62.4 + 23.0 mg/dL in the sevelamer group (P =
0.3). Geometric mean increases in CAC scores were 35% in the calcium-acetate
group and 39% in the sevelamer group, with a covariate-adjusted calcium
acetate—sevelamer ratio of 0.994 (95% confidence interval, 0.851 to 1.161).

L)

With intensive lowering of LDL-C levels for 1 year, hemodialysis
patients treated with either calcium acetate or sevelamer
experienced similar progression of CAC.
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e Carbonato de lantano

Lanthanum carbonate vs. sevelamer hydrochloride for the reduction of serum
phosphorus in hemodialysis patients: a crossover study.

Sprague et al
Clin Nephrol 2009 Oct;72(4):252-8.

¢ Although the primary analysis found no difference between LC and SH in the
reduction of SP, a significant difference in favor of LC was observed in
patients who completed treatment.

* SBR759

Efficacy and safety of SBR759, a novel calcium-free, iron(lll)-based phosphate
binder, in Asian patients undergoing hemodialysis: A 12-week, randomized,
open-label, dose-titration study versus sevelamer hydrochloride.

Nephrology Volume 16, Issue 8, pages 743—-750, November 2011

s* SBR759 showed a superior phosphate response at week 12 compared with

sevelamer-HCI (83% vs 54% patients; P < 0.0001). Mean serum calcium
concentrations were unaffected by either treatment.



fect of calcium-based versus non-calcium-based phosphate binders on

ortality in patients with chronic kidney disease: an updated systematic

eview and meta-analysis
amal,S et al
he Lancet, Volume 382, Issue 9900, Pages 1268 - 1277, 12 October 2013

Design Dialysis status Meanage Sex Diabetes Mean Non-calcium-based Calcium-based Folibw-w Risk of
of patients (years) (% female) (%) dialysis phosphate binder  phosphate binder (n) (months) bias score
duration (n)
(months) RS
Original studies
Chertow et al (2002)* RCT Haemodialysis 57 35% 32:5% 390 Sevelamer (§9) Calcium acetate or 12 Unclear
calcium carbonate (101)
Sadek et al (2003)" RCT Haemodialysis Sevelamer (15) Calcium carbonate (16) 5 Unclear
Braun etal (2004)’ RCT Haemodialysis 565 37-5% 18-8% 634 Sevelamer (56) Calcium carbonate (57) 12 High
Block et al (2005° and 2007%) RCT Haemodialysis 58 37% 60.6% 29 Sevelamer (54) Calcium acetate or 18, 44* Low
| calcium carbonate (55)
| Russoetal (2007)" RCT Non-dialysis 55 17% Sevelamer (27) Calcium carbonate (28) 24 High
Borzecki et al (2007)" RCS Haemodialysis 615 2.5% 48.6% Sevelamer (608) Calcium acetate or 24 NA
calcium carbonate (769)
Barreto et al (2008)” RCT Haemodialysis 47 32% 14-1% Sevelamer (52) Calcium acetate (49) 12 Low
Qunibi et al (2008)* RCT Haemodialysis 59 45% 571% 222 Sevelamer (100) Calcium acetate (103) 12 Low
Suki (2008)* RCT Haemodialysis 60 46% 50-2% 382 Sevelamer (1053) Calcium acetate or 20 High
calcium carbonate (1050)
Takei et al (2008)* RCT Haemodialysis 54 52% 357% Sevelamer (22} Calcium carbonate (20) 24 High
New studies
Wilson et al (2009)* RCT Haemodialysis  54-3 0.7% 34-5% 402 Lanthanum {680) Calcium acetate or 24 High
calcium carbonate (674)
Panichi et al (2010)” 0os Haemedialysis 66 36% 22-6% Sevelamer (242) Calcium acetate or 24 NA
calcium carbonate (310)
Shantouf et al (2010)** (&3 Haemodialysis 546 333% 45-8% Sevelamer (57) Calcium carbonate or NA NA
Calcium acetate (60)
Jean et al (2011)" 0s Haemadialysis  68-0 43% 33-6% 626 Sevelamer (247) Calcium carbonate (432) 42 NA
Kakuta et al (2011)” RCT Haemadialysis  58-0 46% 20-8% 118 Sevelamer (91) Calcium carbonate (92) 12 Unclear
Toussaint et al (2011} RCT Haemodialysis 57-4 35-6% 37-8% Lanthanum (22) Calcium carbonate (23) 18 High
Di lorio et al {2012)* RCT Non-dialysis 57-9 39% 28% Sevelamer (107) Calcium carbonate (105) 36 Low
Block et al (2012) RCT Non-dialysis 668 503% 57% Lanthanum (28); Calcium acetate (30) 9 Low
sevelamer (30)
Our primary analyses included only RCTs. RCT=randomised controlled trial, RCSwretrospective cohort study. NA=not applicable. OS=observational s!ﬁdy; CS=cross-sectional study. ~=data not reported.
*18 month fallow-up in the original study; 44 months median follow-up inthe long-term outcome study.
Table: Characteristics of studies induded in the meta-analysis :
i dq :




RESULTADOS:

*Pts con captores no calcicos (CNC) tenian 22% menos
mortalidad que los pacientes bajo captores calcicos (CC)

*No habia diferencias en mortalidad entre los CNC ,sevelamer y
lantano, cuando se comparaban con CC

*Habia diferencias significativas en mortalidad en seguimiento
de 2 anos en pts con CNC, pero no con mayor seguimiento

*Tanto en preD como en dialisis, la mortalidad era menor con
CNC

Los pts con CNC tenian menor calcificacion coronaria que los
pts con CC

Jamal,S et al The Lancet, Volume 382, Issue 9900, Pages 1268 - 1277, 12 October 2013
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ESTADIO 5 D: evitar balance positivo
de calcio

Tablé 1) Estimated Calcium Balance
in Hemodialysis Patients

Calcium balance using 3.5 mEqg/L Ca dialysate
Positive Ca flux ~896 mg/4 hr dialysis or +2,688
mg/wk (384 mg/d)*
Dietary intake of Ca ~800 mg/dt
Fractional absorption ~152 mg/d (19%)t
Total Ca balance ~+536 mg/d

" Calcium balance using 2.5 mEg/L Ca dialysate

Positive Ca flux ~+150 mg/4 hr dialysis or +450
mg/wk (64 mg/d)*

Dietary intake of Ca ~800 mg/dt

Fractional absorption ~152 mg/d (19%)t

Total Ca balance ~+216 mg/d

Calcium balance using 1.5 mEg/L Ca dialysate
Negative Ca flux ~—230 mg/4 hr dialysis or —690
mg/wk (~-100 mg/d)*
Dietary intake of Ca ~800 mg/dt
Fractional absorption ~152 mg/d (19%)%
Total Ca balance ~+52 mg/d

* Assuming three dialysis per week and Ca flux esti-
mated from Hou et al.?”

T Estimated daily dietary intake.

¥ Fractional Ca absorption estimated from Coburn
etal.'®

@ Estimated Calcium Balance
' eritoneal Dialysis Patients
Calcium balance using 3.5 mEqg/L Ca and 1.5%
dextrose dialysate
Positive Ca flux ~+14 mg/exchange or +56 mg/d*
Dietary intake of Ca ~800 mg/dt

Fractional absorption ~152 mg/d (19%)+
Total calcium balance ~+208 mg/d

Calcium balance using 2.5 mEg/L Ca and 1.5%
dextrose dialysate
Negative Ca flux ~—18 mg/exchange or —72
mg/d*
Dietary intake of Ca ~800 mg/d+t :
Fractional absorption ~152 mg/d (19%)+
Total Ca balance ~+80 mg/d

Calcium balance using 2.5 mEq/L Ca and 4.25%
dextrose dialysate
Negative Ca flux ~—30 mg/exchange or —120
mg/d§
Dietary intake of Ca ~800 mg/dt
Fractional absorption ~152 mg/d (19%)+
Total Ca balance ~+32 mg/d

* Assuming four exchanges per day and Ca flux esti-
mated from Piraino et al.2®

1 Estimated daily dietary intake.

F Fractional Ca absorption estimated from Coburn
et al.’®

§ Assuming four exchanges per day and Ca flux esti-
mated from Martis et al.28
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ESTADIO 5 D: control de PTH

VITAMINA D
RVD — calcitriol y alfacalcidol
RVD - paricalcitol

<+ IMPACT
<+ EVOLVE

* PTX




ESTUDIO ArMORR
Vitamin D levels and early mortality among incident

hemodialysis patients

M Wolf1, A Shah1, O Gutierrezl, E Ankers1l, M Monroyl, H Tamezl, D Steelel, Y Chang2, CA Camargo Jr3,

M Tonelli4 and R Thadhanil
Kidney International (2007) 72, 1004-1013

N 825 pts incidentes en HD
78% con deficiencia( 18% muy deficientes) en vitamina D
Se analizo |la evolucion de pacientes con y sin tratamiento con

vit D



Kidney International (2007) 72, 1004-101
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José A. Herrero et al. Activacion de receptores de vitamina D

Ca x P tras 12 sema-
nas de tratamiento

xP

mantienen [os ni-
veles de P y pro-
ducto Cax P

.=z
revision
ol n d e I 0 S r e C e pt 0 r e S Tabla 1. Estudios comparativos de paricalcitol sobre el metabolismo 6seo-mineral
. . . L4
ina D en la optimizacion avror  |meameno RESULTADOS
ANO Pauta del Pauta del control | Variable principal de | Resultado grupo Resultado Acontecimientos
. . . tratamiento resultado tratamiento grupo control |adversos/
paratiroidismo imitaciones
Llach et al., |Cambio de tratamien- | No existe Control a largo de pla- | Los niveles de PTH se | No aplica Ca aument6 de 9,4
e n d i a’ I iS i S 2001# to de calcitriol a pari- 70 (16 meses) del HPTS | redujeron de 901 = +02mg/dla9,7 =
calcitol en ratio de de moderado a severo | 58 a 165 = 24 0,2 mg/dl p = 0,86.
conversion 1:3-1:4 de pacientes en HD re- | pg/ml (p < 0,01) P descendié de 6,1
sistentes al tratamiento +0,2mg/dla 5,8 =
. 571_84 con calcitriol i.v. 0,2 mg/dl p = 0,77
° Sprague et | Paricalcitol, dosis ini- | Calcitriol, dosis ini- | Comparacion de trata- | Mayor rapidez de re- | No se alcanzé la | Mayor incidencia de
al,, 20037 |cial 0,04 pg/kg au-| cial 0,01 pgkg au- [ mientos con paricalci- | duccion (> 50 %) de la | reduccién media | hipercalcemias en el
mentando 0,04 ug/kg | mentando 0,01 [tol y calcitriol en el | PTH en pacientes trata- | dentro del rango | grupo calcitriol
cada 4 semanas du- | pg/kg cada 4 sema- | HPTS. Reduccion de|dos con paricalcitol | (100-300 pg/ml)
rante un méax de 32 | nas durante un méx | los niveles de la PTH. | (media de 15 sema- | de PTH. Reduccion
semanas, alcanzando | de 32 semanas, al- | Duraci6n del estudio: | nas). Reduccion media | de PTH > 50 %
un méax permitido de | canzando un max | 32 semanas de la PTH dentro del | (media a las 23
0,24 pg/kg o logrando | permitido de 0,06 rango terapéutico de- | semanas)
una reduccién de la| pg/kg o logrando seado (100-300 pg/ml)
PTH del 50 % una reduccién de la dentro de las 18 prime-
PTH del 50 % ras semanas
Abdul Gafor |Paricalcitol, dosis ini- | Calditriol, dosis inicial | Comparacion entre los | Descenso estadistica- | Descenso esta- | No se miden otros,
etal, 2009* |cial 0,04 pg/kg au-| 0,01 pug/kg aumen- | niveles de PTH y la in- | mente significativo de | disticamente no | aparte de las hiper-
mentando 0,04 ng/kg | tando 0,01 pg/kg | cidencia de hipercalce- | la PTH (p = 0,003) sin | significativo (P = |calcemias y las hi-
cada 3 semanas cada 3 semanas mia, hiperfosfatemia y | alteraciones del Ca, | 0,101) con incre- | perfosfatemias
elevacion del producto | el P y el producto Ca | mento del Ca. Se

Mittman et
al., 2010*

Estudio cruzado de pacientes en tratamiento
con calcitriol durante 1 ano que cambian al
tratamiento con paricalcitol durante otro
ano en ratio de conversién de dosis de 1:3

Comparacién de los
parametros bioquimi-
cos (Ca, P Ca x P, PTHi
y fosfatasa alcalina) en
los 2 periodos de tra-
tamiento

El cambio de calcitriol a paricalditol dio lugar
a una disminudion estadisticamente signifi-
cativa en los niveles de Ca (p =0,0003), P
(p = 0,027), Ca x P (p = 0,003), niveles de
PTH (p =0,001) y fosfatasa alcalina
(p = 0,0005). También se observaron mas
dosis perdidas (no administradas) durante el
tratamiento con caldtriol que durante el tra-
tamiento con paricaldtol (p = 0,000)

Hubo un ndmero
mayor estadistica-
mente significativo
de hipercalcemias e
hiperfosfatemias en
el periodo de trata-
miento con calcitriol

Tonbul et al.,
2012%

Cambio de tratamien-
to de calcitriol a pari-
calcitol en ratio de
conversion 1:3

No existe

Control a largo de pla-
z0 (12 meses) del
HPTS de pacientes en
HD de mantenimiento
resistentes al trata-
miento con calcitriol
i.v. por hipercalcemias
e hiperfosforemias

Los niveles de PTH se
redujeron de 747,9 =
4972 a307,3=417,1
pg/mi (p < 0,01)

No aplica

Se produjo un au-
mento del Ca sérico,
aungue no estadisti-
camente significati-
vo (Ca basal 8,9
mag/dl, Ca final 9,4
mg/dl; p = 0,07) y
mantenimiento del
P sérico (P basal 4,6
ma/dl, P final 4,5
ma/dl; p = 0,713)
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CONCEPTOS CLAVE

1. La activacion tanto del RVD como del RsCa de la
glandula paratircidea produce la disminucién
de la secrecién de PTH y una inhibicion de la
proliferacion celular.

2. Varios estudios han confirmado que los ARVD
selectivos reducen los niveles de PTH de forma
mas rapida y sostenida que los no selectivos.

3. Los ARVD selectivos respecto a los no
selectivos tienen menores efectos sobre la
absorcién de calcio en el intestino y sobre
la movilizacién del calcio y del fésforo en el
hueso, provocando menos episodios de

hipercalcemias e hipertostatemias.

4. Hay estudios que sugieren que los ARVD se
asocian a una mayor_supervivencia_de los
pacientes con ERC en hemodialisis, siendo este
beneficio mas favorable con los ARVD
selectivos que con los no selectivos.

5. Estudios experimentales han demostrado que
los AsRVD producen una menor resorcion dsea y
gue mejoran la formacién osea (sintesis de
colageno) respecto a los no selectivos.

6.

El aumento de la calcificacion vascular se ha
asociado con una menor supervivencia en los
pacientes en hemodialisis cronica. Estudios

experimentales han demostrado que paricalcitol

produce menor calcificacién wvascular que
calcitriol.

La disminucion de la activacién del RVD se
relaciona con un incremento de marcadores
plasmaticos  de inflamacién. Estudios
experimentales y clinicos han demostrado que
los AsRVD tienen capacidad potencial para
modular el fenémeno inflamatorio.

Estudios preclinicos han asociado una menor
activacion de los RVD con HVI. Estudios
experimentales en ratas urémicas han mostrado
que los AsRVD reducen la HVI, mientras que los
resultados a nivel clinico no son concluyentes.

Varios estudios han puesto de manifiesto que el
tratamiento con paricalcitol se asocia a una
reduccion de la proteinuria.

Herrero et al,




rvival of Patients Undergoing
emodialysis with Paricalcitol or
alcitriol Therapy

ing Teng, M.D., et al

ngl J Med 2003;349:446-56.

9021 en HD con
icalcitq
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Paricalcitol
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Figure 1. Kaplan—Meier Analysis of Survival According to the Type

of Vitamin D Therapy.

Panel A shows the survival of patients treated with either paricalcitol or cal-
citriol who received the same therapy for the duration of the follow-up. Panel
B shows the survival of patients who switched from calcitriol to paricalcitol or
from paricalcitol to calcitriol during the follow-up period. The time of switch-
ing was approximately 900 days after the initiation of dialysis for both groups.
P values were calculated with the use of the log-rank test.



GUIAS DE USO DE
PARICALCITOL




CUANDO ESTA FORMALMENTE INDICADO ENSAYAR TRATAMIENTO
CON PARICALCITOL?

a) cuando fallé el tratamiento previo con calcitriol, adecuadamente conducido con
dosis crecientes. Como definicion operativa, se entiende “fallo del tratamiento con
calcitriol” a la ausencia de un descenso significativo de la PTH inicial (>60%) luego de 6
meses de un tratamiento adecuadamente conducido con dosis crecientes

b) cuando el tratamiento no pudo realizarse o debié suspenderse por episodios de
hipercalcemia o hiperfosforemia.

c) en pacientes con contraindicaciones generales o locorregionales que impiden el

atamiento quirurgico de PTX

| hiperparatiroidismo residual post-cirugia que no responde al tratami

ica paricalcitol cuando:




ESTADIO 5 D: control de PTH




The ADVANCE study: a randomized study to evaluate the effects of
cinacalcet plus low-dose vitamin D on vascular calcification in
patients on hemodialysis

Paolo Raggil, Glenn M. Chertﬂwz, Pablo Urena TﬂrfeSE, Botond Csiky“, Agostino Na&uﬁ,
Kaldun Nossuli®, Moustafa Moustafa’, William G. Goodman®, Nicole Lopezg, Gerry Dﬂme}'g,
Bastian Dehmel'?, Jiirgen Floege'' and on behalf of the ADVANCE Study Group

Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 13271339
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DVANCE study

Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 13271339
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ADVANCE study

Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 13271339
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Effect of Cinacalcet on Cardiovascular
Disease in Patients Undergoing Dialysis
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Paricalcitol versus cinacalcet plus low-dose vitamin D therapy for the
treatment of secondary hyperparathyroidism in patients receiving
haemodialysis: results of the IMPACT SHPT study

Markus Ketteler', Kevin J. Martin®, Myles Wolf®, Michael Amdahl®, Mario Cozzolino”,
David Goldsmith®, Amit Sharma’, Steven Marx” and Samina Khan*

Mephrol Dial Transplant (20123 0: 1-8
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ESTADIO 5 D: control de PTH

<+ IMPACT
<+ EVOLVE




Paratiroidectomia

[ndicaciones:
» HPTS severo, con PTH 1> 800 pg/ml
* HPTS severo con hipercalcemia y/o hiperfosforemia refractario al tratamiento

médico
» Calcifilaxis y PTHi > 500 pg/ml

* Rotura tendinosay PTHi > 500 pg/ml
* Dolores oseos, articulares y prurito severos, con PTH 1> 500 pg/ml

NOTA: Considerar PBO previo a PTX en casos de sospecha de intoxicacion por aluminio.




TRATAMIENTO de CUA

« ULCERAS:

- Debridacion quirurgica

- Tratamiento de la infeccidn
- Camara hiperbarica

- Analgesia

e SIN ULCERACION

- Prednisona ?

* SIEMPRE:
+»* adecuado control de P, Ca, PTH

+»* Suspender captores calcicos, balance negativo de Ca con
bano 2.5 meq/l o 1meq/l, balance negativo de P

s suspender vit D
p
+* PTX si corresponde; calciomiméticos




TRATAMIENTO de CUA

Bifosfonatos: Pamidronato intravenoso
30 mg iv postD x 5 HD consecutivas

Nephrol Dial Transplant (2004) 19: 2130-2132
Rapid improvement of calciphylaxis after intravenous pamidronate therapy in a
patient with chronic renal failure

Pierre Monney?!, Quan-Vinh Nguyen?, Henri Perroud? and Eric Descombes? ! Dialysis Unit and 2 Department of Internal
Medicine, Hopital Cantonal, Fribourg, Switzerland

Nefrologia 2010;30(3):288-96

Uso de bifosfonatos en la enfermedad renal crdnica

J.\V. Torregrosal, A.M. Ramos2Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Clinic de Barcelona. 2 Servicio de
Nefrologia e Hipertension. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Nefrologia 2012;32(3):329-34

Tratamiento eficaz de la arteriolopatia urémica calcificante con bifosfonatos

José V. Torregrosa, Carlos E. Durdn, Xoana Barros, Miquel Blasco, Marta Arias, Aleix Cases, Josep M. Campistol
Servicio de Nefrologia. Hospital Clinic. Barcelona



TRATAMIENTO de CUA

Thiosulfato de Sodio: restablece funcidn endotelial
Agente reductor y anti oxidante

Quelante de Calcio

Antidoto en intoxicacion por cianidas

Quimioprotector frente a cisplatino y carboplatino

 Rapido alivio del dolor; favorece curacion de ulceras de piel

* Dosis: 12.5a 25 mg (12 g/1.7 m?) postD o durante D, en 30 a 60 minutos
e Efectos secundarios: nauseas, vomitos, acidosis metabdlica, hipocalcemia

AJKD, (2004)vol 43 (6), 1104-1108

Successful treatment of calciphylaxis with intravenous sodium thiosulfate
Spector et al

Semin Dial. 2005 Sep-Oct;18(5):431-4.

Long-term intravenous sodium thiosulfate in the treatment of a patient with
calciphylaxis.
Brucculeri, M et al


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/lofref.fcgi?PrId=3046&uid=16191185&db=pubmed&url=http://www.blackwell-synergy.com/openurl?genre=article&sid=nlm:pubmed&issn=0894-0959&date=2005&volume=18&issue=5&spage=431

PROGRAIVIA DE SALUD RENAL

ALTERACIONES DEL METABOLISMO Ml ERAL SEO
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PSR — METABOLISMO MINERAL

n: 5832

Diabetes: 31% Tabaquismo: 8.2%

Antecedentes:

Cardiopatia isquémica: 21.1 %
Angioplastia o cirugia cardiaca: 8.6%
ACV: 5.4%

AOC de MMII: 5.4%
Angioplastia/Cir. Cor: 5.6%

Nefropatia vascular: 48.7 %
Nefropatia diabética: 13.4 %

Edad : 67.7 £ 14.2 anos

Hombres:
Estadiol...5.7%
Estadio 2 .... 9.8%
Estadio 3 .... 58%
Estadio 4 .... 23.1%
Estadio 5 .... 3.5%

56,5%



PSR — METABOLISMO MINERAL
FOSFORO INICIAL SEGUN FILTRADO GLOMERULAR

FG ml/min I Cl95% menor Cl95% mayor % P>=46

5,39 5,97
4,56
4,04
3,78
3,66
3,62
3.7
3,83
3.7
3,75

Se excluyeron trasplantados, no controlados y fosforos mayores o iguales a 10.

Main title




PSR- METABOLISMO MINERAL

TOS CARDIOVASCULARES
NO MORTALES

CURVA DE SOBREVIDA SEGUN CUARTILES DE FOSFOREMIA
PARA MORTALIDAD DE TODAS LAS CAUSAS

Survival Functions

FOSFORO N =1255

104 P_PROM_REC2
—IIP2A33
3N AITS

—IMIMAYOR 425

2-33 329 10

3.31-3.75 326 12

Cum Survival
£ =
= @

3.76 - 4.25 306

a0 0
tiempofallece_lastP

>4.25 294




PSR — METABOLISMO MINERAL
FOSFORO INICIAL - % DE PACIENTES CONTROLADOS

ESTADIO ERC N =10207 %

ESTADIO 1 579
o

ESTADIO 5 354 72




PSR — METABOLISMO MINERAL
EN LA PRIMERA DETERMINACION DE PTH

O

PTH (pg/mi) Ca (mg/di) 25-OH-D (ng/ml)
Estadio 3 (35-70)* 137 + 181 (n: 505) 3.6 +0.9 26 * 22 (n: 210)
Estadio 4 (70-110)* | 215 % 234 (n:331) 4+0.9 24.3 + 25 (n:122)
Estadio 5 388 + 298 (n: 61) 5+1.2 24 + 13 (n: 15)
P <0.000 P <0.000 NS




PSR - METABOLISMO MINERAL
SEGUN NIVEL DE 25-OH-D

J

Niveles VitD  25-OH-D (ng/mI) P (mg/di) Ca (mg/d)) PTH (pg/mi)
<15 ng/ml 8.5 3.8 (n:107) 9.1+0.8 200+ 179
15-29 ng/ml | 21.7 £ 4.4 (n: 140) 9.4+0.8 181 + 167
> 30 ng/ml 48.5 £ 30 (n: 100) : : 9.4+0.8 132 + 138
P <0.000 P <0.005 P<0.03




PSR — METABOLISMO MINERAL

En esta poblacion del PSR hay:

Déficit de 25-OH

iperfosforemia

rparatiroidismo secundario

Se encuentra lo que se buscay

se busca lo que se sabe. Hd@é@&é@b




REGISTRO URUGUAYO DE DIALISIS




Ao 2011

N (HD)
N (DP)

METABOLISMO MINERAL - RUD
HD - DP

HD: n =2735

(1

DP: n= 297

PTH 150 - 300 pg/ml (%)
(HD)
(DP)

PTH > 300 pg/ml (%)

(HD)
(DP)

CALCIFICACIONES (%)
(HD)
(DP)




RUD 2008 -2012 m
FOSFORO - HD




RUD 2008 -2012 m
FOSFORO - DP




CONCLUSIONES

Se deben usar todos los componentes de la definicion de las alteraciones
del metabolismo mineral éseo en la ERC @'  (humorales, déseas,
vasculares) en la eleccién del tratamiento (tipo de captor, tipo de vit. D,
calciomiméticos). Valorar calcificaciones vasculares.

Ca y P en predialisis: Normal
PTH: Tratar TENDENCIAS.

La ausencia de evidencia 1A en las guias no debe hacernos caer en el
nihilismo terapéutico en espera de la futura llegada POTENCIAL de
evidencia.

Se necesitan mas estudios que permitan profundizar cada mas en el
conocimiento de estas alteraciones y definir la conducta clinica de
diagnostico y tratamiento.



¢CONFUSION O DESAFIO?

De: Myles Wolf y David Bushinsky

Curr Op Nephrol Hypert 2011

METABOLISMO MINERAL: QUEDA MUCHO POR HACER

Deberia replecionarse la vit. D?
Cuanto es suficiente?
Deberiamos usar D2 oD3?

Deberiamos dar calcitriol o
analogos?

Si andlogos: cual elegir?

Cinacalcet: deberia ser tratamiento
de 12 0 22 linea?

Los captores de P son esenciales,
pero.... Cual?

Cudnto Ca es seguro?

Deberiamos preocuparnos mas de
los vasos o de los huesos?

Podemos revertir la calcificacion
vascular?

Alcanzaremos alguna vez un
consenso sobre el metabolismo
mineral?



Muchas gracias
por su atencion
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