Decenio de la Igualdad de Oportunidades para mujeres y hombres
“ARO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO”

NO 79 -2023-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL
Lma, # de AWif  del 2023

Visto, el expediente con Registro DG-005290-2023, que contiene el
Memorando N°236-DEIDAEMNA-INSN-2023 mediante el cual se adjunta la Guia
Técnica: “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS
TRASTORNOS MINERALES Y OSEOS EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
PEDIATRIA”, elaborada por el Servicio de Nefrologia.

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General
de Salud, se establecen que la proteccidn de la salud es de interés pUblico y por tanto
es responsabilidad del Estado regularla, vigilaria y promoveria;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacién y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucién
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de las funciones de la Oficina de
Gestion de la Calidad el de implementar las normas, estrategias, metodologias e
instrumentos de la calidad para la implementacion del Sistema de Gestion de la
Calidad, y asesorar en la formulacién de normas, guias de atencién y procedimientos
de atencidn al paciente;

Que, mediante Memorando N°236-DEIDAEMNA-INSN-2023, la DlreCC|on de
medicina remite a la Oficina de Gestidn de la Calidad la Guia Técnica: “GUIA TECNICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS MINERALES Y
OSEOS EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN PEDIATRIA”, elaborada por el
Servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Salud del Niﬁo;

Que, con Memorando N°148-2023-DG/INSN, de fecha 20 de marzo de 2023, la
Direccion General aprueba la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS MINERALES Y OSEOS EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN PEDIATRIA”, elaborada por el Servicio de Nefrologia del Instituto
Nacional de Salud del Nifio; y autoriza la elaboracion de la resolucion correspondiente;

Con la opinién favorable de la Direccién General, la Oficina de Gestién de la
Calidad, Direccién Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencién Especializada en
Medicina del Nifio y el Adolescente y la Visacion de la Oficina de Asesoria Juridica del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, y;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucidn Ministerial N° 083-2010/MINSA;
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Decenio de la Igualdad de Oportunidades para mujeres y hombres
f’ANO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO”

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar la Guia Técnica: “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS MINERALES Y OSEOS EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN PEDIATRIA”, que consta de 29 paginas, elaborada por el Servicio
de Nefrologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Articulo 2°.- Encargar a la Oficina de Estadistica e Informadtica, la publicacidn
de la Guia Técnica: “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
LOS TRASTORNOS MINERALES Y OSEOS EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
PEDIATRIA”, en la pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN PEDIATRIA

I. FINALIDAD:

La presente guia esta disefiada para proveer informacion y asistir en el proceso
de toma de decisiones en el manejo de los trastornos minerales y 6seos (TMO)
en el paciente pediatrico con enfermedad renal cronica (ERC) con el finde
mejorar la calidad de vida y reducir de la morbilidad y mortalidad.

II. OBJETIVOS:

Establecer recomendaciones basadas en evidencia para una adecuada
prevencion, evaluacion, diagnostico y fratamiento de los trastornos minerales y
6seos en el paciente pediatrico con enfermedad renal crénica (1) (2) (3) (4).

Ampiliar y optimizar el manejo de recursos destinados al diagnéstico y manejo de
los trastornos minerales y 6seos en el paciente pediatrico con enfermedad renal
cronica.

III. AMBITO DE APLICACION:

La presente guia tiene como ambito de aplicacion el Servicio de Nefrologia del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, asi como los demas ambientes y servicios
hospitalarios, para ser usada por el personal medico y no médico, que participa
en la atencion multidisciplinaria del paciente pediatrico con enfermedad renal
cronica y trastorno mineral y éseo. Dichas recomendaciones estan dirigidas no
s6lo a médicos nefrdlogos y nefrologos pediatras, sino a todas las ofras
especialidades médicas, médicos residentes de las diversas especialidades,
enfermeras y nutricionistas.

| A'A PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Proceso CIE-10
— Osteodistrofia renal N25.0
— Hiperparatiroidismo secundario de origen renal N25.8
-~ Hipercalcemia E83.5
- Hiperfosfatemia E83.3
A\ A CONSIDERACIONES GENERALES:

5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS:

Los trastornos del metabolismo mineral y 6seo estan asociados a la

enfermedad renal crénica, inclusive en etapas tempranas y ocurre por una o

la combinacioén de las siguientes alteraciones (1) (5):

a. alteraciones bioguimicas: calcio, fosforo, hormona paratiroidea (PTH),
vitamina D y del factor de crecimiento del fibroblasto-23 (FGF23) entre
otros;
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b. alteraciones del recambio, mineralizacion, volumen, crecimiento lineal y
resistencia 0sea;
c. presencia de calcificaciones vasculares y/o de tejidos blandos.

De acuerdo a la definicion que la KDIGO hiciera en 2005 (1) (2), es un
trastorno sistémico, por lo que el término “osteodisirofia renal” se aplica sélo
a las alteraciones histologicas 6seas presentes en los pacientes con
enfermedad renal crénica, debiéndose utilizar actualmente el término
“trastorno del metabolismo mineral y 6seo” para englobar a esta entidad en
su conjunto.

De igual manera, para la definicion de enfermedad renal crénica en nifios
mayores de 2 afios y la de los estadios respectivos, se utilizan los criterios
propuestos por KDIGO de enfermedad renal cronica (Anexo 1) (6).

ETIOLOGIA:

El principal elemento etiolgico del trastorno mineral 6seo es la enfermedad
renal crénica y su avance, lo que genera una serie de cambios a nivel de
electrolitos, hormonas, metabolitos y otras sustancias, con implicancias y
consecuencias en varios 6rganos. Muchos de estos procesos son aun
desconocidos o estan en investigacion.

FISIOPATOLOGIA:

Esta es compleja e incluye la interrelacion entre el rifién, la glandula
paratiroides, el hueso, el intestino y el aparato vascular, entre otros, donde
muchos factores y hormonas interactian para mantener un balance
adecuado de la homeostasis mineral del calcio y fésforo, conforme avanza la
enfermedad renal crénica.

Entre los factores patogénicos se encuentran (5) (7):

e Disminucién de KLOTHO a nivel renal (por disminucién de masa renal por
ERC)

e Incremento precoz del factor de crecimiento de fibroblasto-23 (FGF-23).

e Descenso de la reabsorcion tubular de fésforo en las etapas iniciales
(fosfaturia compensadora) por incremento de FGF-23.

e Efectos del aumento de FGF-23 en diversos érganos (dependientes e
independientes de KLOTHO)

e Hiperfosfatemia secundaria al descenso del filtrado glomerular progresivo

o Déficit de calcitriol por disminucién de la masa renal o inhibicién de su
produccién (por disminucion hidroxilacién renal)

e Aumento de la paratohormona (PTH): hiperparatiroidismo 2",

e Disminucion de receptores de vitamina D, fundamentalmente a nivel de
glandula paratiroidea

e Disminucion de la expresion del sensor de calcio en la glandula
paratiroidea

o Resistencia esquelética a la accién de la PTH

e Hipocalcemia, entre otros, por disminucién de la absorcion intestinal de
calcio (por déficit de calcitriol)

e Crecimiento no suprimible de glandula paratiroides (hiperplasia)
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La interrelacion de estos factores es compleja (ver Figura 1)

Figura 1. Mecanismos de las alteraciones del metabolismo del calcio, fosforo
y hormona paratiroidea en la enfermedad renal crénica
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FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos 23
PTH: hormona paratiroidea
Fuente: Elaboracion propia

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

Los trastornos minerales y éseos se presentan desde etapas tempranas de
la enfermedad renal cronica, tanto en el paciente adulto como en el paciente
pediatrico. Sin embargo se desconoce la prevalencia en nuestro pais de los
trastornos minerales y 6seos en el paciente pediatrico segtn los diferentes

- estadios de la enfermedad renal, asi como la de sus manifestaciones clinicas
y complicaciones.

Segun reportes recientes, en pacientes pediatricos con ERC estadio 4-5, el
dolor 6seo que afecta la actividad cotidiana puede estar presente en el 58%
de estos pacientes (8) y la posibilidad de fractura es 2 a 3 veces mas
frecuente en estos pacientes en comparacion a nifios sanos (9).

El trastorno mineral y 0seo tiene estrecha relacién ademas con secuelas en
la adultez: seguin reportes, hasta 34% tienen dolor o deformidades dseas y
mas del 60% presentan una talla de adultos severamente afectada (10).

La morbilidad y mortalidad cardiovascular es mayor en pacientes pediatricos
con ERC, (puede ser hasta 30 veces mayor que la de un nifio sano) (11), asi
como la presencia de calcificaciones vasculares (12) y ambas aumentan
con la progresion de le ERC (13) y estan estrechamente ligadas al
TMO-ERC, por lo que un adecuado control del TMO en la ERC repercutira
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positivamente en la mejoria de la calidad de vida y en la reduccion de la
elevada morbimortalidad de los pacientes con enfermedad renal crénica.
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

5.5.1. Medio ambiente: No aplica para esta patologia ya que no se encuentra
bibliografia disponible que desarrolle el tema

5.5.2. Estilos de vida: No aplica para esta patologia ya que no se encuentra
bibliografia disponible que desarrolle el tema.

5.5.3. Factores hereditarios: No aplica para esta patologia ya que no se
encuentra bibliografia disponible que desarrolle el tema

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS:

6.1.

6.1.1.

CUADRO CLINICO:

Signos y sintomas

El trastorno mineral y 6seo asociado a la enfermedad renal crénica no se
presenta con un cuadro clinico especifico (2) y lo que se suele ver son sus
consecuencias (1) (5) (7) (ver punto 5.1), pudiendo desarrollar precozmente
las alteraciones y sintomas, sobretodo en pacientes con alteraciones renales
congeénitas, por lo que requieren un examen meticuloso y periddico (14).

a) Alteraciones bioquimicas pueden generar sintomas relacionados a las
alteraciones en los niveles séricos de calcio, fosforo, hormona paratiroidea
[PTH] y vitamina D, ya sea por exceso o defecto. En pacientes con ERC
pueden presentarse algunas alteraciones bioquimicas por TMO en la ERC
grado 2 (7), pero indefectiblemente se presentaran conforme evolucione a
estadios mayores de ERC (10) (15) (16).

b) Las alteraciones histoldgicas a nivel dseo que resultan del TMO en la ERC,
basadas en biopsias 6seas, se subdividen igual que en el adulto (7) (17) (18)
(Ver punto 6.3.3). La severidad de la enfermedad 6sea en la edad pediatrica
aumenta con la progresion de la enfermedad renal crénica. Los nifios en
dialisis suelen tener la enfermedad 6sea méas severa que otros grupos etarios
(19),(15), (20). Sus signos y sintomas principales son dolor y dificultad en la
marcha, pero tienen algunas particularidades en la edad pediatrica, que se
detallan mas abajo (ver punto 6.1.1.d).

c) Presencia de calcificaciones extradseas, vasculares vaivulares y de tejidos
blandos:

Otro componente de los TMO-ERC lo constifuyen las calcificaciones extra
Oseas: valvulares, vasculares y no vasculares. En los pacientes pediatricos
se ha demostrado calcificaciones vasculares significativas. Se ha visto su
presencia aun en casos sin patologia subyacente (hipertensién arterial,
diabetes mellitus, etc.) e incluso en estadios iniciales de la enfermedad renal
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crénica (9). Las calcificaciones arteriales pueden detectarse
radiologicamente y pueden afectar cualquier arteria del organismo.

Puede haber calcificacion cuténea, de grasa y/o masculo, que puede llegar a
una forma grave, la calcifilaxis, también llamada arteriolopatia urémica
calcificante, por calcificacion de la capa media arteriolar y fibrosis de la intima
con posterior isquemia distal por trombosis, desarrollando ulceracion
necrotica (9), (21). Su presentacién es rara y su incidencia desconocida, se
observa raramente en los estadios iniciales de la ERC, puede presentarse en
ERC avanzada en fase de tratamiento sustitutivo. Su patogénesis no es del
todo conocida, donde intervienen muchos factores de caicificacion ectoépica,
pero la EMO juega un papel fundamental (7) (21).

d) Alteracion en el crecimiento, deformidades 6seas, dolor y fracturas:

En la edad pediatrica, el pobre crecimiento es una de las manifestaciones
mas prevalentes del TMO-ERC (22) y cerca del 50% no podran alcanzar su
talla potencial completa en la adultez (22), siendo el mayor déficit en los <5
anos (22). El crecimiento empeora con el avance de la enfermedad renal
cronica, que en etapas iniciales es del -1ds y en etapas avanzadas llega a
-1.8 ds (20). Es de causa multifactorial, contribuyendo a ello el TMO-ERC.
Por todo lo anterior se debe medir la talla en los pacientes con ERC en forma
periddica (22) (23), (Tabla 1).

Los sintomas clinicos que pueden presentarse, ademas del pobre
crecimiento, son dolor y deformidades O0seas y se reportan en
aproximadamente el 15% de pacientes pediatricos en didlisis peritoneal (24).
Las deformidades se presentan en la edad pediatrica por lo vulnerable que es
la placa de crecimiento éseo, presentandose como deslizamiento epifisiario,
como es el genu valgo. Al igual que en adultos se presentan las fracturas,
pero son mas frecuentes en pacientes pediatricos con ERC, aun en etapas
pre dialisis (9).

La evaluacion clinica periédica debe incluir altura, presion arterial, examen
musculo esquelético (deformidades, dolor, fracturas) y sinftomas asociados
(Tabla 1).

Tabla 1 Sugerencia de intervalos (en meses) de evaluacion clinica

Grado de ERC
Edad 2 |3 | 4 |5
Historia, evaluacion clinica y altura (en meses)
O—-1anos |[1-3 05-2 0.5-2 0.5-1
1 -3 afios 3-6 1-3 1-2 1-2
> 3 afnos 3-6 3-6 1-3 1-3
Pubertad 3-6 1-3 1-3 1-3

Fuente: adaptado de (10) (23)
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Interaccién Cronoldgica:
La interaccion cronoldgica de los eventos fisiopatoldgicos y las respectivas
manifestaciones clinicas mencionadas son poco precisas y queda atn
mucho por dilucidar. Como en todo paciente pediatrico, mas aun con
enfermedad renal crénica, los diagndsticos y controles en etapas tempranas
de la vida, mejoran la calidad de vida del paciente

DIAGNOSTICO:

6.2.1. Criterios de diagndstico:

6.3.

El diagndstico, como ya se menciono en acapites anteriores, se basa en uno

o mas de los siguientes criterios:

a) alteraciones bioquimicas : calcio, fésforo, hormona paratiroidea [PTH],
vitamina D y acidosis metabdlica;

b) alteraciones 6seas (del recambio, mineralizacion, volumen, crecimiento
lineal y resistencia 6seas);

c) presencia de calcificaciones vasculares y de tejidos blandos.

El objetivo del diagnostico y del tratamiento respectivo es prevenir y tratar el
hiperparatiroidismo secundario y evitar el desarrolic de la adinamia 6sea o la
osteomalacia.

6.2.2. Diagnéstico diferencial:

Pacientes inmovilizados, con enfermedades genéticas o sindromicas con
compromiso renal y 6seo o pacientes con trastornos hereditarios (ciliopatia
primaria, como la enfermedad poliquistica renal o enfermedades de depdsito
como la cistinosis nefropatica con tubulopatia severa o la hiperoxaluria
primaria), pues en ellos las alieraciones 6seas por la enfermedad de fondo
asociada con el TMO por ERC se potencian o muestran particularidades (por
gj. hipofosfatemia en lugar de hiperfosfatemia) y requieren evaluacion y
tratamientos adicionales (10), (25), (26), (27).

EXAMENES AUXILIARES:

Cabe resaltar, que no existen biomarcadores ideales para evaluar el TMO en la ERC.
Los existentes son poco sensibles y especificos.(10), (16).

6.3.1. De Patologia Clinica

a) Valores referenciales de calcio, fésforo y fosfatasa alcalina:

De acuerdo con guias a nivel internacional, los valores normales deben de ajustarse
a la edad del paciente (4), (20), (15), (28), los que estan detallados a continuacién
(Tabla 2).
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Tabla 2 Valores referenciales de calcio, foésforo y fosfatasa alcalina segun la edad

EDAD FOSFORO CALCIO CALCIO IONICO
{mg/dl) {mg/dl) {mMol/l)
(a) (b) (b)

0-5 meses 5.2-8.4 8.7-11.3 1.22-1.40
6-12 meses 5.0-7.8 8.7-11.0 1.20-1.40
1-5 ailos 4.5-6.5 9.4-10.8 1.22-1.32
6-12 afios 3.6-5.8 9.4-10.3 1.15-1.32
13-20 afios 2.3-45 8.8.10.2 1.21-1.30

a) Factor de conversion para calcio y calcio ionizado: mg/dl = 0.25 mmol/L
(b) Factor de conversion para fésforo: mg/dl =0.323 mmol/L

Fuente: basado en {(10) (20)

Continuacion:
EDAD FOSFATASA ALCALINA (U/L)
(Ambos sexos)
0-—15dias 90-273
15-30dias 134-518
1—-<10 afios 156 - 369
10-<13 afios 141 - 460
(Femenino) {Masculino)

13 - <15 afios 62 - 280 127-517
15- <17 afos 54-128 89 - 365
17 - <19 aitos 48-95 59-164

Fuente: basado en (10) (20)

b) Valores referenciales para la PTH:

Hay que tener en cuenta que la PTH ya puede estar elevada en ERC grado 2y que
ese aumento progresivo ocurre en un intento de mantener el calcio y fésforo en
niveles adecuados (15), siendo por lo tanto un mecanismo compensador. Por ello,
los valores referenciales para la PTH, a partir de los cuales se toman decisiones
terapéuticas en la ERC en edad pediatrica varian segun el grado de ERC (Tabla 3).

En pacientes pediatricos en didlisis (ERC 5D), las guias KDIGO 2017 (1) sugieren,
mantener niveles de PTH de 2 a 9 veces el limite superior (120 — 540 pg/mL), pero la
European Paediatric Dialysis Working Group (4) (28) (29) sugiere mantenerio en
pacientes pediafricos en didlisis, entre 2- 3 veces el limite superior (120 -180 pg/mL),
para evitar enfermedad 6sea de alto recambio (Tabla 4).

Tabla 3 Rango de PTH objetivo segin grado de ERC

ESTADIO DE ERC VALORES DE PTH
Estadio 2 35— 70 pg/ml.
Estadio 3 35— 70 pg/ml
Estadio 4 70 -110 pg/ml.

Fuente: (15).
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Tabla 4 Rango de PTH objetivo en ERC 5D, (ESPN)

ESTADIO DE ERC VALORES DE PTH
Estadio 5 120 — 180 pg/ml

Fuente: (4) (29)

c) Vitamina D:

El estado de la vitamina D se determina a través del dosaje de la 25(OH) vitamina D,
(Tabla 5). El tratamiento se da de acuerdo al estado de vitamina D que indican los
valores séricos. Los pacientes pediatricos con ERC usualmente tienen
hipovitaminosis D por muiltiples causas. Se sugiere mantener valores en rango de
suficiencia (>30 ng/mL), lo cual retrasaria la aparicion de hiperparatiroidismo
secundario (4).

Tabla 5 Estado de vitamina D segun valores séricos

Estado de vitamina D Valor

Suficiencia >75 nMol/L >30 ng/ml
Insuficiencia 50 -75 nMol/L 20-30 ng/ml
Deficiencia 12 - 50 nMol/L 5— 20 ng/mi
Deficiencia severa <12 nMol/lL <5 ng/mi

Fuente: (28)
d) Valores objetivo de Bicarbonato en ERC

La acidosis metabdlica se desarrolia indefectiblemente con la progresion de la ERC y
su presencia (bicarbonato < 18 mEg/L) se correlaciona con progresion de ERC, baja
estatura y mortalidad (30). Por otro lado, la excesiva alcalinizacion (bicarbonato > 32
mEg/L) también se asocia a mortalidad, hipokalemia, prolongacion QT y arritmias
(31).

e) Frecuencia de controles

Los examenes de laboratorio a considerar, para el diagnéstico y control del TMO son
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH intacta, 25 (OH) vitamina D y bicarbonato.

En la edad pediatrica se recomienda que el monitoreo de laboratorio comience en los
nifos en ERC estadio 2, por lo menos en forma anual y la frecuencia aumentaria de
haber alteraciones y/o necesidad tratamiento, aunque no se sabe con certeza la
frecuencia de la monitorizacion en este caso (1).

Es razonable basar la frecuencia de monitorizaciéon segin magnitud y progresion de
la alteracion, (1).

En estadios de ERC mas avanzados las recomendaciones para la edad pediatrica -
varian segun la guia. Siguiendo las recomendaciones de las guias europeas de la
ESPWG, (4), (28) y la guia K-DOQI (15), se plantea lo siguiente (ver Tabla 6):
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Tabla 6 Frecuencia sugerida (en meses) de mediciones de laboratorio

Grado de ERC 2 3 4 5-5D
Calcio / Fésforo 6 6 3 1
PTH intacta 12 6 3 1-3
Fosfatasa Alcalina 12 6 3 1-3
25(0H) Vitamina D 12 6 3-12 3-12
Bicarbonato 6 6 3 1

Fuente: (1) (4) (14) (28) (10)

En todos los anteriores, es razonable aumentar la frecuencia de la monitorizacion si
el paciente esta siendo tratado por TMO.

En el caso de la 25(0OH) Vitamina D, si requiere tratamiento, controlar cada 3 meses
hasta su normalizacién) (28).

Hay que tener en cuenta las variaciones de los valores bioquimicos y hormonales
con la comida, con la hora de muestra y con el dia de didlisis, por lo que se
recomienda tomarlas en un mismo momento y si es un paciente en hemodialisis
regular, tomarlas pre dialisis a mitad de semana. A su vez, es mas importante para
las decisiones terapéuticas, la tendencia que muestran varios valores a través del
tiempo, que un valor tnico (1) (4) (5) (15) (32) (28) (33).

6.3.2. Deimagenes

Evaluacion por imégenes de enfermedad 6sea:

No se recomienda en pacientes pediatricos con ERC indicar en forma rutinaria
estudios radiograficos para evaluacion de enfermedad 6sea, como son
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), tomografia computarizada
cuantitativa periférica (pQCT) o resonancia magnética, los cuales quedan
reservados para propésitos de investigacion (10) (8).

Los estudios de rayos X tienen baja sensibilidad y sesgo de interpretacion. La
evaluacion ecografica carece de datos en pediatria asi como la densitometria (10).

Diagnostico de la calcificacién vascular:

El ecocardiograma es examen de eleccion para la evaluacion de valvulas cardiacas
asi como de la geometria y funcién cardiaca, el cual puede predecir adecuadamente
la presencia de calcificacién coronaria (2) La periodicidad de estos estudios es una
decision clinica e individual. Y puede usarse esta informacion para la toma de
decisiones en el tratamiento de TMO-ERC (5).

En pacientes con ERC en didlisis la radiografia lateral de abdomen puede ser usada
para detectar la presencia de calcificaciones vasculares.
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6.3.3. De examenes especializados complementarios:
a. Biopsia 6sea

Las alteraciones histol6gicas a nivel 6seo que resultan del TMO en la ERC, basadas
en biopsias 6seas, son iguales a las del adulto y se subdividen en los siguientes
subtipos (7) (17) (18).

e osteitis fibrosa quistica: alto recambio dseo por hiperparatiroidismo
secundario,

e enfermedad 6sea adinamica: mineralizacién normal, por excesiva
supresion de la gldndula paratiroidea (principalmente medicamentosa),

e osteomalacia: bajo recambio 6seo con baja mineralizacion 6sea,
inicialmente descrito por toxicidad por aluminio, hoy en dia puede verse en
nifilos con déficit de vitamina D y bajos niveles de calcio y fésforo (pobre
ingesta o excesiva pérdida tubular de calcio y fésforo)

e enfermedad mixta: combinacién de alto recambio 6seo y marcada
disminucién de mineralizacion.

En general, se puede afirmar que la elevacién de la PTH y la fosfatasa alcalina
caracterizan al alto recambio 6seo mientras que los valores bajos dela PTHYy la
fosfatasa alcalina sugieren enfermedad adinamica. Sin embargo no existe un punto
de corte en los valores de PTH o de fosfatasa alcalina que puedan predecir el estado
de recambio 6seo y mineralizacion (10), por lo que la biopsia ésea podria ser de
utilidad para la toma de decisiones.

Sin embargo, las indicaciones de biopsia dsea en la edad pediatrica no son claras y
en la practica clinica es realizada infrecuentemente. Tanto la guia KDOQI como
KDIGO sugieren que la biopsia 6sea podria ser util en la edad pediatrica en ERC
estadio b si es que ésta va a impactar en la toma de decisiones, como es (1) (27):

e Presencia de dolor 6seo persistente

e Presencia de fracturas no traumaticas

e Persistencia de alteraciones bioguimicas a pesar del tratamiento (hipercalcemia
a pesar de buen control de PTH)

e Sospecha de intoxicacion con aluminio

Tener en cuenta que se debe de contar con personal especializado en tomar,
procesar e interpretar este tipo de biopsias.

b. Biopsia de piel

En caso de calcifilaxis puede ser necesario la biopsia de piel, que es la técnica
diagndstica mas fiable, aunque suele ser suficiente la evaluacion clinica (21).

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
(Il1-2):

6.4.1. Medidas generales y preventivas
Las medidas preventivas pasan inicialmente en la deteccién de la ERC en forma

precoz y la monitorizacion con examenes de laboratorio a una frecuencia adecuada
segun estadio de ERC y gravedad del trastorno bioguimico.
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6.4.2. Terapéutica

Incluye el tratamiento médico y dietético de alteraciones bioquimicas y la indicacién
de la paratiroidectomia

a) Dieta

- La ingesta diaria de calcio y fésforo en pacientes pediatricos con ERC
(incluyendo quelantes célcicos de fdsforo), de acuerdo a lo sugerido por la PRNT
(The Pediatric Renal Nutrition Taskforce) (34), debe estar dentro de los limites de
la ingesta diaria sugerida (IDS) y no exceder del doble (Tabla 7).

- Se recomienda que se mantengan los valores séricos de calcio y fésforo dentro
de los rangos apropiados para la edad, (ver Tabla 2). Deben considerarse las
fuentes de calcio provenientes de la dieta como son medicacion y liquido de
didlisis (4) (15) (20) (34).

- En casos de hipocalcemia persistente o PTH elevada, puede requerirse ingesta
mayor al 200%, de preferencia por periodos cortos y con vigilancia (34). En estos
casos también puede recurrirse al uso de soluciones de didlisis altas en calcio.

Tabla 7 Ingesta Diaria Sugerida (IDS) de calcio y fésforo en pacientes pediatricos

con ERC 2-5D
EDAD (ANOS) (a) |IDS CALCIO (mg) |IDS FOSFORO (mg)
0 - <4 meses 220 120
4 - < 12 meses 330 - 540 275 - 420
1 — 3 afos 450 — 700 250 - 500
4 - 10 anos 700 — 1000 440 — 800
11 -17 afios 900 - 1300 640 - 1250

(a) Para nifios con pobre crecimiento, seria mas apropiado considerar el IDS para la edad segun talla, es
decir la edad que le corresponde a su falla, extrapolada del percentil 50 de la tabla de crecimiento

Fuente: (34)

- En caso de hipofosfatemia persistente considerar aumentar la ingesta de
fésforo proveniente de la dieta (34).

b) Hiperfosfatemia y el uso de quelantes

- Para la evaluacion y toma de decisiones en nifios con ERC estadio 3a 5D e
hiperfosfatemia hay que considerar también el valor del calcio sérico y de la PTH.

- Sila PTH o el fésforo se encuentran elevados, se sugiere restringir la ingesta de
fosforo a lo sugerido segin edad, de ser necesario al limite inferior de la IDS (ver
Tabla 7) sin comprometer una nutricion adecuada (15) (34).

- Para el control de la hiperfosfatemia persistente en ERC 3-5D se usa quelantes
(captores o ligantes) del f6sforo. De primera linea en pediatria se recomiendan
los quelantes libres de aluminio, a base de calcio (ej. carbonato de calcio, 40% de
calcio elemental) (15) (35) (36). Evitar usarlos junto con bicarbonato, antidcidos o
antagonistas H2 (27).

Puede iniciarse a una dosis de calcio elemental de 50 mg/kg (tomando en cuenta
los alimentos vy liquido de dializado) (15). En pediatria, segun KDOQI (20), se
recomienda no sobrepasar el 200% de la ingesta dietética referencial de calcio
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segun la edad, que exirapolado a los valores de IDS seria 2600 mg (34) (ver
Tabla 7).

-La dieta baja en fésforo limita frecuentemente una ingesta adecuada de calcio en
los pacientes pediatricos, por lo que con frecuencia se requiere suplementacion
de calcio para cumplir con el 100-200% de la ingesta de calcio recomendada por
las guias KDOQI (20) (27).

- Dado los altos requerimientos de calcio en pediatria y el riesgo de desarrollar
raquitismo por deficiencia prolongada de calcio y vitamina D, el uso rutinario de
dializados con concentracion de calcio de 1.25 mMol/l puede resultar inadecuado,
mas adln en los que tienen ultrafiltrado significativo. Por ello es frecuente que se
requiera dializado con concentracion de calcio de 1.5 a 1.75 mMol/l (37).

- En caso de hiperfosfatemia asociada a hipercalcemia persistente o recurrente
deben suspenderse los tratamientos con quelantes de fésforo a base de calcio y
el tratamiento con vitamina D, sea nativa o activa y de ser necesario, considerar
cambiar el liquido de dialisis a uno con nivel de calcio menor, es decir solucién de
dialisis con concentracién de calcio entre 1.25 y 1.50 mMol/L (2.5 y 3.0 mEq/L)

(4)(10).

- En caso de hiperfosfatemia asociada a hipercalcemia persistente o recurrente
también se puede considerar el uso de quelante de fésforo no calcico, como el
sevelamer (4). También se considera su uso por sobre los quelantes calcicos en
caso de presencia de calcificaciones de tejidos blandos (38) o cuando la ingesta
total de calcio supera el doble de los requerimientos. Hay estudios que

demuestran la efectividad del sevelamer en pediatria (39). Hay que darlo con las

comidas principales: La dosis recomendada es proporcional a la ingesta de
fésforo (39) :

e 10 meses - 2 afios de edad: 140186 mg/kg/d

e 2 afos — adolescentes: iniciar con 400 a 800 mg 3 veces/ dia, promedio
final de 140 -163 mg/kg/dia

- Otros quelantes no célcicos son el carbonato de lantano, pero su uso no esta
recomendado en pediatria, pues se desconoce su toxicidad a largo plazo (40).
Tampoco suele usarse sales de magnesio pues, ademas de tener un efecto
quelante débil, pueden causar diarrea, hiperkalemia e hipermagnesemia (27).

- El hidréxido de aluminio es un quelante eficiente, pero no suele recomendarse
su uso por riesgo de intoxicacién de aluminio. En todo caso, sélo usarse por
periodos muy cortos como terapia de rescate en casos de hiperfosfatemia e
hipercalcemia que no responden a otros tratamientos y de preferencia con dosaje
sérico de aluminio (41) (42).

- También se disponen de quelantes con bases férricas y que tienen estudios en
pediatria (ej: oxihidroxido sucroférrico) (43).

- En caso de hiperfosfatemia y enfermedad adinamica y/o valores de PTH
persistentemente bajos también se sugiere suspender los quelantes de fésforo a
base de calcio. En estos casos también se puede considerar el uso de
sevelamer (39).
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- En casos de PTH persistentemente bajos, a pesar de valores de fosforo y
calcio normales, considerar cambiar el liquido de didlisis a uno con nivel de calcio
menor, es decir solucién de didlisis entre 1.25 y 1.50 mMol/L (2.5 y 3.0 mEq/L)
(4).

c) Vitamina D nativa

Se sugiere iniciar suplementacion de vitamina D nativa con vitamina D,
(ergocailciferol) o vitamina D; (colecalciferol), cuando el paciente con ERC 2-5D
tenga valores <75 nMolfl (<30 ng/ml), atin con PTH normail (28).

En pacientes con ERC 2-3, la suplementacién de vitamina D puede prevenir el
hiperparatiroidismo secundario. En pacientes con ERC 4 -5D, en caso de estado
de vitamina D insuficiente o deficiente, no debe postergarse el uso de vitamina D
activa concomitante (gj. calcitriol), si ésta también estuviera indicada (ver 6.4.2,
d) (33).

Tabla 8 Suplementacién de vitamina D

Fase de suplementacion intensiva

Edad Nivel de 25(0OH) vitD Dosis Vitamina D Monitorizaciéon
1

< 1 aiio 600 Uldia Dosaje de calcio

sérico y urinario

>1afio(2) <12 8000 Uldia cada .1-3 meses
12-50 4000 Ulidia Dosaje 25(OH)vitD
50- 75 2000 Uldia alos 3 meses

Fase de mantenimiento

Edad Nivel de 25(OH) vitD Dosis Vitamina D Monitorizacion
(1)

< 1 afo >75 (3)(4) 400 Ulldia | Dosaje 25(OH)vitD

> 1 afo 1000 — 2000 Uldia | cada 6-12 meses

(1) 25(0OH) vitD = 25(0OH) vitamina D, en hmol/L {para convertir nmol/L a ng/mL dividir por 2.5)

(2) Considerar ajustar dosis al peso o superficie corporal

(3) Si los valores persisten en <75 nMol/l: suplementacioén intensiva

(4) Se sugiere suspender suplementacién de vitamina D sila concentracion sérica es mayor a 120 nMoll
(48ng/mi)

Fuente: (28)

d) Vitamina D activa

Su uso esta indicado en pacientes pediatricos con elevacion persistente de la
PTH segun grado de ERC (ver Tabla 3 y 4) (33).

Existen a disposicién varios andlogos de vitamina D activa y ninguno ha
demostrado superioridad en pacientes pediatricos con ERC, mostrando todos
riesgos de hipercalcemia dependiente de dosis. Estos son:

e Caicitriol (forma natural de 1,25 (OH),D3)

e Alfacalcidiol (requiere 25-hidroxilacion en el higado)
e Paricalcitol (analogo sintético del calcitriol)

e Doxercalciferol (andlogo sintético del calcitriol)
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La dosis de calcitriol o de alfacalcidiol, de acuerdo a la edad en pacientes
pediatricos, no esta del todo establecida, pero varios estudios lo han usado a 10 -
17 ng/kg/d (33) (44). Debe iniciarse el tratamiento con la menor dosis posible

- para lograr el valor de PTH objetivo (ver Tabla 3 y 4) y mantener normocalcemia,
modificando la dosis segun la fendencia que muestran los controles de calcio,
fésforo y PTH (33).

El calcitriol puede administrarse por via oral o endovenosa, en forma diaria o
intermitente. El efecto del calcitriol depende principalmente de la dosis, (44) por
lo que inicialmente la via oral y diaria es la indicada y bien tolerada. En nuestro
medio hay solo disponibilidad de la presentacion oral no fraccionable de 0.25
microgramos, por lo que, para no exceder la dosis adecuada, se puede
considerar la administracion oral interdiaria o endovenosa en hemodialisis.
También se considera el uso endovenosos si hay dificultad en la administracion
oral o hay sospecha de incumplimiento (33). No esta indicado el uso
intraperitoneal.

e) Calcimimético (Cinacalcet):

Se utiliza en pacientes con hiperparatiroidismo severo y persistente, a pesar del
tratamiento convencional con analogos de la vitamina D activa (ej.: calcitriol).

Siguiendo las recomendaciones de la ESPN (45), el cinacalcet ha sido aceptado
para su uso en nifios mayores de 3 afios (desde el aio 2017) NO debe utilizarse

cinacalcet si:
e Si el calcio corregido para la albimina se encuentra por debajo de 9.5 mg/di
(2.4 mMol/L)

e Sitiene intervalo QT prolongado

Se sugiere utilizar cinacalcet con cuidado en pacientes con:

e historia de convulsiones, arritmia cardiaca, enfermedad hepatica significativa

e uso concomitante de drogas que prolonguen el intervalo QT o que interactien
con cinacalcet (ver Tabla 8)

& pobre adherencia al tratamiento.

Usar la minima dosis de cinacalcet posible para mantener la PTH en un valor
adecuado. Iniciar tratamiento de cinacalcet a una dosis de 0.2 mg/kg/d (basado
en peso seco) una vez al dia, e ir incrementando 0.2 mg/kg/d hasta un méximo
de dosis diaria de 2.5 mg/kg/d (no exceder 180 mg), basandose en los valores de
PTH, siempre que en los controles el calcio sérico corregido con la albiimina se
encuentre por encima de 8.8 mg/di (2.2 mMol/L)(45).

Sugieren monitorizar PTH mensualmente y monitorizar el calcio sérico a la
semana de iniciado el tratamiento con cinacalcet, semanalmente durante la fase
de titulacién y por lo menos mensualmente en la fase de mantenimiento(45).

Disminuir o suspender cinacalcet en caso de calcio sérico corregido a la
albimina menor a 8.8 mg/di (2.2 mMol/L) (45).

Suspender el cinacalcet en caso de hipocalcemia sintomatica: parestesias,
mialgias, calambres, tetania y convulsiones, prolongacion del intervaio QT o
efectos secundarios severos (45). Instruir al cuidador del paciente de estos

sintomas de alarma.
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Reducir dosis de cinacalcet, en caso de valores de PTH entre 100 — 159 pg/ml o
descenso brusco.

Suspender Cinacalcet, sila PTH esta por debajo deulos valores objetivo (ver Tabla
- 4).

f) Bicarbonato de Sodio

En ERC grados 2 - 5D el bicarbonato debe mantenerse entre 22 y 26 mEq/L (31).
De no alcanzar dichos valores, se sugiere suplementar.

g) Antiresortivos
Se tienen a disposicion los bifosfonatos y el denosumab (activador del RANKL).

En cuanto al bifosfonato, hay que considerar que se eliminan por via renal y que
su uso en ERC es limitado pues puede precipitar una injuria renal aguda
sobreagregada, y por otro lado puede agravar una enfermedad 6sea adinamica
preexistente (27).

Tanto en los bifosfonatos como en el denosumab, aun no se disponen de
estudios en pediatria en cuanto a su efectividad o seguridad (27).

h) Paratiroidectomia:

Desde el uso de calcimiméticos (cinacalcet), la indicacion de cirugia
(paratiroidectomia) por un hiperpratiroidismo no controlado o terciario es mucho
menos frecuente.

Se suele indicar en caso de contraindicacién en el uso de calcimimético o no
respuesta a él, en presencia de (27):

- hipercalcemia e hiperfosfatemia recurrente o persistente

- enfermedad Osea progresiva y debilitante

- cacificaciones extraGseas

- calcifilaxis

Se sugiere realizar autotransplante de fragmentos de la glandula paratiroidea al
subcutaneo de la pared abdominal (27), para evitar riesgo de hipocalcemia
severa y de por vida.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el fratamiento

Sevelamer:

Esta contraindicado su uso en caso de hipofosfatemia u obstruccion intestinal
(46). Pueden presentarse efectos gastrointestinales variados. La presentacion
como hidrocloruro puede asociarse a acidosis metabdlica, no asila presentacion
como carbonato (41).

Vitamina D nativa:

La toxicidad por uso de Vitamina D se define por dosaje de 25(OH) vitamina D
por encima de 250 nMol/L (100 ng/ml) asociada a hipercalcemia, hipercalciuria y
supresion de la PTH (28) (47). Los sintomas estan relacionados a la
hipercalcemia y sus consecuencias.

Vitamina D activa
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Los analogos de la vitamina D activa pueden ocasionar hipercalcemia,
hiperfosfatemia o excesiva supresién de la PTH y conducir a enfermedad dsea
adindmica (33). Debe usarse con precaucion en pacientes digitalizados, con

_ cardiopatia isquémica o con litiasis renal.

Cinacalcet:

No iniciar cinacalcet si el calcio corregido para la albimina se encuentra por
debajo de 9.5 mg/dl (2.4 mMol/L) (por grave riesgo de hipocalcemia sintomatica),
ni en pacientes con intervalo QT prolongado(45).

Utilizar cincalcet con cuidado en pacientes con historia de convulsiones, arritmia
cardiaca, drogas que prolonguen el intervalo QT o que interactien con cinacalcet
( ver Tabla 8), enfermedad hepatica significativa o pobre adherencia al tratamiento
(45)

Tabla 8 Algunas drogas contraindicadas para uso concomitantemente con
Cinacalcet

MECANISMO DROGA
Incremento potencial de Ondasetrén
QTc Albuterol
Salbutamol
Inhibicion de CYP3M Jugo torornja
Eritromicina
Claritromicina
Ketoconazol
ltraconazol
Inhibicion de CYP2D6 Flecanide
Propafenone
Metoprolol
Despirimine
Nortroptiline
Clomiptamine

Fuente: (45)
6.4.3.1. Signos de Alarma: no aplica de acuerdo a la complejidad del
paciente. :

6.4.3.2. Criterios de Alta: no aplica de acuerdo a la complejidad del
paciente.
6.4.3.3. Prongéstico:
El TMO en ERC agrava el mal pronéstico de éstos pacientes, tal como ya se
detall6 lineas arriba, por lo que es importante un diagnoéstico oporfuno y un buen

manejo.

6.5. COMPLICACIONES:

Los pacientes pediatricos con ERC estan en riesgo de presentar mdltiples
complicaciones por el trastorno mineral y 6seo asociado, entre las que podemos [’
mengcionar las siguientes:
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e Falla en el crecimiento: es de causa multifactorial y hay una contribucion
relativa del TMO, como ya se menciono lineas arriba.

e Ragquitismo: por hipocalcemia e hipovitaminosis D, dependiendo de la edad y

, de la severidad del TMO (27).

e Fracturas: tienen 2 - 3 veces mas riesgo que la poblacién pediatrica general
(9).

e Deslizamiento epifisiario y genu valgo: por la ERC y por las erosiones 6seas
por el hiperparatiroidismo 2™ (10)

e Calcificaciones extra esqueléticas: datos limitados en la edad pediatrica, aun
asi de presencia significativa en esta edad (15).

e Aumento de morbi- mortalidad de causa cardiovascular (ver mas arriba).

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIAY CONTRARREFERENCIA:

6.6.1. Criterios De Referencia:

Todo paciente con ERC grado 2 debe ser referido a un establecimiento de
salud que cuente con un nefrélogo o nefrdlogo pediatra (como el INSN), para
prevenir, detectar o revertir el TMO. La frecuencia de evaluacién se
determinara segin grado de ERC, alteraciones encontradas y velocidad de
progresion.

6.6.2.  Criterios De Contrarreferencia:

No aplica, (el TMO en ERC debe ser tratado en una entidad que disponga de
nefrélogo o nefrélogo pediatra, por lo que no procede su contrarreferencia).
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6.7. FLUXOGRAMA: TRATAMIENTO DEL TMO en la ERC:

"Manejo del calcio, fosforo y PTH

Manejo del Calcin, Fdsfora y PTH
;.
Ingesta de cailci.uyfésfnru de acuerdo aI0s (1)

¥

Mantener valores de calcin, fdsfora de acuerdn a edad

Mantener PTH de acuerdoagrado de ERC
¥
Hipocalcernia o }'PTH +
! Hiparfostaternia o 1'PTH
P ingesta de calcig, ain >200% (DS +
+ Restringir ingesta de fdsfara
Persiste: {Hasta limite inferior de IDS) (1)
Usa de quelante {cdlcica) (2) i)
4 Persiste hiperfosfaternia
Hipartostatemnia msociada a Hipercalcemia v
i ] Uso de quelante {cdlcica) (2)
- ,, iAporte de calcio<200% de 1DS)
Restringir ingesta de fasfora Suspender
{Hasta limite inferior de IDS) (1) | [} quelante cdlcico
Suspender vitamina D |
(nativa y activa) — -
: Hipertostatemia e & PTH
' I
‘Quelante na Uso de salucidn de hemadidlisis
cdlcico: sevelamer baja en calcio k
Mpersistente de PTH
r 4
b— | \PTH con calciny fisfora normal Calcitrinl
t
M persistente y severa de PTH
{Calcin 25.5 mg %, QT no prolorgado)
, . 4
§ {1) IDS = Ingesta diariasugerida (ver Tabla 7) Calcimimético
: (2) Carbonata de calcia o citrato de calcio '

Paratirsidectomia

Fuente: elaboracion propia
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Vil. RECOMENDACIONES
No aplica.
VIII.  ANEXOS

8.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO: No aplica

8.2. PARTICIPANTES EN LAELABORACION DE LAGUIATECNICA

TRASTORNOS MINERALES Y OSEOS DE LAENFERMEDAD RENAL
CRONICAEN PEDIATRIA

’-Elab‘orédd | Gisela Hedwig Pimentel Klose
por:

' Firmay |
Sello:.

|Fecha: | 2023 | Hora: Lugar: | INSN

: Re\iiSadd '
por:

sk

Sello:; e

Fecha: Hora: Lugar:
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| JefedeServicio

| Jdefede Departamento

Aprobado

- por:

Fimay
Sello:

ok

*%

INISTERIO DE ALUQ .
tnstitugd Nacional g ifio - Brena

W0, Wilmgl Oswaldb Cordova Calderén

igaci enacla
| Deparyémento ¢ Investigacion, Docenclay
Jefe de A?y(c{:n on Madicina Pedistrica

' " | Fecha:

Hora:

Lugar:

** Colocar Firma y Sello del personal participante.
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8.4. INSUM(SS, EQUIPOS BIOMEDICOS Y/O MEDICAMENTOS UTILIZADOS:

10-50 mg/kg

Carbonato de calcio | 500 mg de calcio tableta
elemental
Sevelamer 400 mg, 800 mg tableta 10m-2a:140+86
(carbonato) ma/kg
>2a: 140 -163
mg/kg
VitaminaD 2 0 (Variada) tableta o Segun dosaje de
Vitamina D3 400Ul, 1000U1, solucion 25(OH)vitamina D
2000 UlI, 60000 UI bebible
Calcitriol 0.25 microgramos tableta Iniciar:
(4g) 10 - 17 ng/kg/d
(aumentar segin
respuesta)
Calcitriol 1.0 microgramo ampolla Iniciar:
(r9) 10 - 17 ng/kg/d
(aumentar segun
respuesta) A
Cinacalcet 30mg, 60mg, 90mg tableta 02mgkg - -
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8.5. OTROS ANEXOS:

Grados de enfermedad renal crénica (ERC) para nifios mayores de 2 afios @, segiin
tasa de filtracion glomerular (TFG), (KDIGO 2012) (1)

Grado de ERC TFG (mL/min por 1.73 m?)
Grado 1 290
Grado 2 60 -89
Grado 3a 45 - 59
Grado 3b | 30-44
Grado 4 15-29
Grado 5 © <15

(a) Nifios menores a 2 afios ver Anexo 2.
(b) TFG Normal .
(c) Si esta en didlisis es Grado 5D o si trasplante, es Grado 5T.
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