






Factores de riesgo cardiovascular en la IRC 
Tradicionales 

Edad 
Sexo varón 

Hipertensión arterial 
LDL-C elevado 

HDL-C bajo 
Diabetes 

Tabaquismo 
Inactividad física 

Historia familiar ECV 
HVI 

Menopausia 

No tradicionales y propios uremia 
Albuminuria 

Homocisteína 
Lipoproteína(a) e isoformas de apo(a) 

Remanentes lipoproteínas 
Resistencia insulina 

Hiperactividad simpática 
Anemia 

Alteración met Ca-P y Calcific vascul. 
Hipervolemia 

Alteraciones electrolíticas 
↑ Estrés oxidativo 

Inflamación/malnutrición 
↑ Velocidad onda de pulso 
↑ Factores trombogénicos 

Alteraciones del sueño 
Patrón “non deeper” 

Alteración balance óxido nítrico/ET 
Modificado de Sarnak MJ  
et al. Hypertension 2003 





Multivariable-Adjusted Relative Risk (RR) of 
Death for Serum Phosphorus 

Serum Phosphorus Concentration (mg/dL) 
< 3.0 3.0–4.0 4.0–5.0 5.0–6.0 6.0–7.0 7.0–8.0 8.0–9.0 > 9.0 
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N = 40,538 
Multivariable analysis adjusted for age, gender, race or ethnicity, diabetes, vintage, body weight, URR, 
serum albumin, creatinine, predialysis BUN, bicarbonate, cholesterol, hemoglobin, ferritin, and aluminum 

 Adapted from Block GA, et al. J Am Soc Nephrol. 2004;15:2208-2218. 



N Engl J Med 2010;362:1312-24. 



Calcificación Vascular en 
la IRC 

Calcificación intimal Calcificación medial  

Available at: http://library.med.utah.edu/WebPath/CVHTML/CV007.html. Accessed May 2007. 



Prevalencia de calcificación vascular en la 
Insuficiencia renal 

* 

† 

‡ 

*Russo D, Corrao S, Miranda I, et al. Progression of coronary artery calcification in predialysis patients. Am J Nephrol. 
2007;27:152-158. 

†Spiegel DM, Raggi P, Mehta R, et al. Coronary and aortic calcifications in patients new to dialysis. Hemodialysis Int. 2004;8:265-272. 

‡Chertow GM, Burke SK, Raggi P; for Treat to Goal Working Group. Sevelamer attenuates the progression of coronary and aortic              
calcification in hemodialysis patients. Kidney Int. 2002;62:245-252. 



Calcificación coronaria en pacientes 
jóvenes en Hemodiálisis 

Adapted from Goodman WG, et al. N Engl J Med. 
2000;342:1478-1483. 



1. Ribeiro S, et al. Nephrol Dial Transplant. 1998;13:2037-2040. 

Calcificación Valvular 



Calcificación valvular y mortalidad 

 †   P < 0.0005 vs no       
 valvular calcification 
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Follow-Up Time (months) 

† 

 Wang A, et al. J Am Soc Nephrol. 2003;14:159-168.  
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Probability  
of Survival 

0 Arteries Calcified 

1 Artery Calcified 

2 Arteries Calcified 

3 Arteries Calcified 

4 Arteries Calcified 

N = 110 stable dialysis 
        patients with ESRD 

P < 0.0001 comparison among groups 

Blacher J, et al. Hypertension. 2001;38:938-942. 

La probabilidad de sobrevida baja al aumentar la 
calcificación arterial 



Calcificación Pulmonar 

Sanders C, et al. Am J Roentgenol. 
1987;149:881-887. 

Kuzela DC, et al. Am J Pathol. 1977;86:403-424. 

Slide courtesy of E. Slatopolsky. 

Calcified Noncalcified 



Calcificación Periarticular 

Slide courtesy of D. Sherrard. 



Calcificación subcutánea 

Slide courtesy of H. Malluche. 



Control de la Hiperfosfatemia 

Fósforo Normal 

Diálisis 
Adecuada 

restricción dietética 
 de P 

Quelantes del Fósforo 
Control del HPT 



 El tratamiento con quelantes del fósforo se asocia en forma 
independiente a una mejor sobrevida en pacientes en diálisis . 

  Estudio de  cohorte prospectivo en 10,004 pacientes incidentes en hemodiálisis ,comparando la 
mortalidad global al año en pacientes en tratamiento o no con quelantes del fósforo . 

  Loa pacientes tratados presentaban una reducción significativa de la mortalidad comparado con 
el grupo de pacientes no tratados . (P<0.0001) 

  En 1,434 pacientes que einiciaron el tratamiento con quelantes del fosforo predialisis presentaban 
una mayor sobrevida comparado con 5,055 pacientes que fueron tratados en los primeros 90 dias 
de dialsis (P=0.0008)  

Isakova T, Gutiérrez OM, Chang Y, et al. Phosphorus binders and survival on 
hemodialysis. J Am Soc Nephrol. 2009;20:388-396.  





Ligantes 



Historia del tratamiento del disordenes del metabolismo mineral en la IRC!



KDIGO. Kid Int. 2009; 76 (Suppl 113):S1-S130 



KDIGO. Kid Int. 2009; 76 (Suppl 113):S1-S130 

Quelantes del Fósforo  



Hidróxido de aluminio 

KDIGO. Kid Int. 2009; 76 (Suppl 113):S1-S130 

Su uso prolongado se asoció con toxicidad generando 
encefalopatía, osteomalacia, anemia microcítica y miopatia. 

Sin embargo ,estas complicaciones se asociaron al aumento de 
aluminio en el agua  de hemodialisis previo al uso sistemático de 
ósmosis inversa. 

Actualmente ,no existen estudios randomizados prospectivos que 
demuestren la toxicidad del aluminio en dosis via oral adecuadas 
y con concentraciones de aluminio inferiores a 5 ug/l en el agua 
tratada. Nefrología 2008;28 (2) 129-134 



Carbonato de Calcio 

 KDIGO. Kid Int. 2009; 76 (Suppl 113):S1-S130 

• Se disuelve en medio acido y se liga al fósforo en un PH 
elevado 

• Contiene alta proporción de calcio elemental (40%) 

• Predispone a la hipercalcemia, y se asocia a las 
calcificaciones vasculares, a la supresión de la PTH 

• Trastornos gastrointestinales y regular compliance 



Acetato de Calcio 

KDIGO. Kid Int. 2009; 76 (Suppl 113):S1-S130 

•  Contiene 25 % de calcio elemental  

• Tiene buena solubilidad en medio acido y en medio alcalino 

• Mejor capacidad de quelación que el carbonato de calcio  



Quelantes  



Sevelamer 



Polímero no absorbible que no contiene calcio ni aluminio y que liga al fosfato a 
través de un intercambio iónico.  

Droga utilizada en mas del 20% de la población dialítica en USA 









  Ensayo clínico, multicéntrico, aleatorizado de 2 brazos (Sevelamer vs quelantes de P basados en 
calcio) en 200 pacientes en hemodiálisis. 

  El objetivo primario fue la reducción significativa del producto Ca x P. 

  Se analizaron las calcificaciones vasculares mediante TC en haz de electrones (EBCT), basal  a las 
26 y a las 52 semanas. 

El tratamiento con Sevelamer se asocia a una clara reducción de los episodios de hipercalcemia, 
del colesterol total y LDL. 

Chertow GM et al, KI 2002 

Sevelamer 

N= 99 
Calcio 
N= 101 

P 

Fósforo  (mg/dl ) 5, 1 ± 1, 2 5, 1 ± 1, 4 0, 33 
C álcio  ( mg/dl ) 9, 5 ± 0, 6 9, 7 ± 0, 7 0, 002 
Hipercalcemia  (% ) 5 16 0, 0 4 
CaxP 48 ± 12 49 ± 14 0, 12 
PTHi (p g/ m l) 224 138 0, 11 
Colesterol  (mg/dl) 141 ± 28 182 ± 49 < 0, 0001 
LDL  (mg/ dl) 65 ± 21 103 ± 43 < 0, 0001 

Sevelamer atenúa la progresión de la calcificación coronaria y aórtica  
en pacientes en hemodiálisis 



  Ensayo clínico, multicéntrico, aleatorizado de 2 brazos (Sevelamer vs quelantes de P basados 
en calcio) en 200 pacientes en hemodiálisis. 

  El objetivo primario fue la reducción significativa del producto CaxP. 

  Se analizaron las calcificaciones vasculares mediante TC en haz de electrones (EBCT), basal  
a las 26 y a las 52 semanas. 

El tratamiento con Sevelamer se asocia a una clara reducción de los episodios de hipercalcemia, 
del colesterol total y LDL. 

Chertow GM et al, KI 2002 

Sevelamer 

N= 99 
Calcio 
N= 101 

P 

Fósforo  (mg/dl ) 5, 1 ± 1, 2 5, 1 ± 1, 4 0, 33 
C álcio  ( mg/dl ) 9, 5 ± 0, 6 9, 7 ± 0, 7 0, 002 
Hipercalcemia  (% ) 5 16 0, 0 4 
CaxP 48 ± 12 49 ± 14 0, 12 
PTHi (p g/ m l) 224 138 0, 11 
Colesterol  (mg/dl) 141 ± 28 182 ± 49 < 0, 0001 
LDL  (mg/ dl) 65 ± 21 103 ± 43 < 0, 0001 

Sevelamer atenúa la progresión de la calcificación coronaria y aórtica 
en pacientes en hemodiálisis 



Coronaria Aorta 

Sevelamer 
Calcio 

Ejemplo de regresión de calcificación 
coronaria tras 52 semanas de tratamiento 
(el color cambia de azul a rojo-azul por 
reducción de la densidad de calcio en la 
pared arterial). 

Chertow GM et al, KI 2002 

Sevelamer previene la progresión de la calcificación coronaria y aórtica 
 en pacientes en hemodiálisis 



Chertow GM et al, KI 2002 



El tratamiento con Sevelamer si se compara con acetato cálcico reduce de forma 
significativa los niveles de colesterol total, colesterol LDL y Apo B. 

El tratamiento con Sevelamer reduce la proteína C reactiva en mayor medida que el 
tratamiento con acetato cálcico. 

Chertow GM et al, AIN 2003 

Sevelamer Calcio P 

Colesterol total  (mg/dl 135 ±  0, 32 175 ±  0, 49 < 0, 0001 
Colesterol LDL  ( mg/dl ) 64 ±  20 97 ±  44 < 0, 0001 
Colesterol HDL  (mg/dl) 43 ±  11 44 ±  12 0, 03 
Apo B  (mg/ l) 62  ±  15 78  ±  27 < 0, 0001 
PCR hs  (mg/l) 3, 3 (1,2 - 9, 7) 4, 3 (1,6 - 17, 4) 0 , 014 

Efecto favorable de Sevelamer sobre los lípidos y marcadores de inflamación 



  Existió un descenso significativo en la atenuación del hueso trabecular en los pacientes 
tratados con sales de calcio, mientras que la atenuación no se modificaba en sevelamer.  Este 
efecto era muy consistente pues persistía después del ajuste multivariante para edad, sexo, 
raza, diabetes y tiempo en hemodiálisis. 

  Los pacientes tratados con sales de calcio experimentan una reducción del 10% o superior en 
la atenuación del hueso cortical si los comparamos con los tratados con Sevelamer. 

Cambios en la atenuación  
del hueso cortical y trabecular 

Proporción de pacientes con  una reducción >10% 
de la atenuación del hueso trabecular y cortical 

Raggi P et al, J Bone Miner Res 2005 

Reducción de la atenuación ósea vertebral en pacientes tratados con quelantes de fósforo 
 a base de calcio en hemodiálisis 



Managing Mineral Balance:  
Phosphate Binders 

Sevelamer label: http://www.renagel.com/docs/renagel_pi.pdf 
Block GA, et al. Kidney Int. 2007;71(5):438-441. 

 Serum Phosphate 

Sevelamer 
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Estudio DCOR: Sevelamer vs quelantes con calcio. 
Efecto sobre mortalidad total y CV 

Suki WN. KI 2007; 72: 1130-7 

N=2103 

Hospitalizaciones 

S 2.1 vs Ca 2.3 
(p=0.0738) 

Dias hospitalización 

S 14.8 vs Ca 17.4 
(p=0.0897) 













Carbonato de lantano 



Current Opinion in Nephrology and Hypertension 2004, 13:403–409 



Weeks of  
treatment 
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Enrolment 

Washout 

La treatment group 66% 

Titration  
phase 

Maintenance  
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Open-label 
extension 

Optional 
extension 
phase 

Ca treatment group 34% 

Part 1 
3 weeks 

Part 2 
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Part 3 
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Part 4 
6 months 

Part 5 
2 years 

N=767 
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Kidney International 

VOLUME 76 | SUPPLEMENT 113 | AUGUST 2009 

4.1.4. En pacientes con ERC estadios 3-5 
(2D) y 5D (2B) sugerimos utilizar quelantes 
de fósforo en el tratamiento de la 
hiperfosfatemia.  

Es razonable que la elección del tipo de quelante de 
fósforo tome en consideración el estadio de ERC, la 
presencia de otros componentes de CKD–MBD, los 
tratamientos concomitantes y los efectos adversos que 
estos quelantes puedan tener (sin grado).  



•  4.1.5. En pacientes con ERC estadios 3-5D  
    e hiperfosfatemia recomendamos restringir 
    las dosis de quelantes de fósforo a base de calcio 
    y/o las dosis de calcitriol o análogos de la vitamina D 

cuando exista hipercalcemia persistente o recurrente (1B).  

•  En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfatemia 
sugerimos restringir las dosis de quelantes de fósforo que 
contengan calcio cuando existan calcificaciones arteriales 
(2C) y/o enfermedad ósea adinámica (2C) y/o valores de 
PTH persistentemente bajos (2C).  

Kidney International 

VOLUME 76 | SUPPLEMENT 113 | AUGUST 2009 



Calcificación  Bajo PTH Enf Ósea  
Adinámica Hipercalcemia 

En que pacientes se recomienda restringir 
el calcio ? 

1Russo D, Corrao S, Miranda I, et al. Am J Neph 2007;27:152-158 
2Chertow GM, Burke SK, Raggi P, et al. Kidney Int. 2002;62:245-252 
3Block GA, Spiegel DM, Ehrlich J, et al. Kidney Int. 2005;68:1815-1824 
4Qunibi W, Moustafa M, Muenz LR, et al. AJKD. 2008 
5Andress D.Kid Int. 2008;73:1345-1354 

6KDIGO. Kid Int. 2009; 76 (Suppl 113):S1-S130 

Restricción  
de  

Calcio  





Prevalencia de calcificación vascular en la 
Insuficiencia renal 
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† 
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*Russo D, Corrao S, Miranda I, et al. Progression of coronary artery calcification in predialysis patients. Am J Nephrol. 
2007;27:152-158. 

†Spiegel DM, Raggi P, Mehta R, et al. Coronary and aortic calcifications in patients new to dialysis. Hemodialysis Int. 2004;8:265-272. 

‡Chertow GM, Burke SK, Raggi P; for Treat to Goal Working Group. Sevelamer attenuates the progression of coronary and aortic              
calcification in hemodialysis patients. Kidney Int. 2002;62:245-252. 



Gracias 






