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Se define enfermedad renal cronica (ERC) como una disminucion de la funcién
renal, expresada por un filtrado glomerular estimado (FGe) o por un
aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73m?, o como la presencia
de dafo renal de forma persistente durante al menos tres meses. Dafo renal,
que puede ser identificado a través de marcadores séricos alterados, sedimento

urinario patologico y/o alteraciones morfologicas en las pruebas de imagen.

El término de enfermedad renal crénica terminal (ERCT), se ha utilizado
fundamentalmente para referirse a la situacion subsidiaria de iniciar tratamiento

sustitutivo de la funcion renal (Levey AS 2003).

La National Kidney Foundation estadounidense ha propuesto a través de las
guias de practica clinica K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
una definicién y una clasificacion de la ERC con los objetivos, entre otros, de
aunar criterios y facilitar de forma sencilla y practica el diagndstico precoz de la
enfermedad independientemente de la causa original.

Proponen estimar el grado de funcion renal mediante formulas como la ecuacion
modificada del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) o la
férmula de Cockcroft-Gault (Levey AS. 2005).

En Enero del 2013, las guias KDIGO publican una actualizacion de las anteriores
guias las cuales confirman la definicion previa de ERC, pero ademas de
considerar los estadios de filtrado glomerular (G1 a G5) afaden tres grados de

albuminuria (A1 aA3) y la causa de la ERC

La causa de la ERC se establecera segun la presencia o ausencia de una

enfermedad sistémica con potencial afectacion renal o mediante las alteraciones

anatomopatolégicas observadas o presuntas (Kidney Disease 2012, 2013).

Segun esto, la funcion renal queda clasificada en 5 estadios segun se muestra
en la Tabla1.
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Categorias del FG

Categoria FG° Descripcion
G1 =90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera o moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada o gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Fallo renal

Categorias de albuminuria
Categoria Cociente A/C°® Descripcién
A1 <30 Normal o ligeramente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada
A3 > 300 Muy elevada®

Tabla 1. Clasificacion en grados de la enfermedad renal cronica. La clasificacion
de la ERC se basa en la causa y en las categorias del FG y de la albuminuria.
(Nefrologia 2014; 34(3):302-16)

1.1.MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Al igual que en la poblacion general, la enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal,
representando algo mas del 40% de la mortalidad total (Foley RN 1998) (Figura
1). La esperanza de vida se reduce drasticamente en pacientes con ERCT en
comparacién con la poblaciéon general, lo que sugiere que la incidencia y
letalidad de las enfermedades cardiovasculares es mayor en este tipo de
pacientes. De hecho, se sabe que la mortalidad total por causa cardiovascular
se incrementa de 20 a 30 veces mas con respecto a la poblacion general. (Foley
RN 1998) (Figuras 2 y 3).

El riesgo de accidentes cardiovasculares no fatales, también es 10-30 veces
mayor en pacientes con ERCT que en el resto de la poblacion (Levey AS. 1998).
El informe mas trascendente del riesgo de muerte en pacientes renales por dafio
cardiovascular fue el de Foley y colaboradores en 1998, (Foley RN. 1998);
donde se analizaron dos poblaciones; una en dialisis y otra control sin dafo

renal, en sujetos con edades que oscilaron de 25 a 85 afios, tanto negros como



blancos. El riesgo de muerte aumenté entre los 25 y los 34 afos de edad casi
500% en los pacientes en dialisis, sin importar la raza; a partir de esa edad, el
riesgo se fue reduciendo de forma progresiva hasta después de los 85 afos, en

que la diferencia fue menor entre ambas poblaciones, pero todavia significativa.

Malignas 4%

Figura 1; Diferentes causas de muerte en pacientes con
Insuficiencia Renal Cronica. Destacan con cerca del 50%
las enfermedades cardiacas, segun el registro de los
Estados Unidos de Norteamérica sobre Enfermedades
Renales, del afio 2005 (Foley RN. 1998)

Los pacientes con ERCT son por lo tanto mas propensos a la progresion o al
desarrollo de patologia cardiovascular con respecto a la poblacién general
(Herzog CA. 1998).
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Figura 2. Epidemiologia de la enfermedad cardiovascular

en pacientes de hemodialisis (Foley RN. 1998)
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Figura 3 Incidencia de enfermedad cardiovascular a lo

largo de los distintos estadios de enfermedad renal (Foley

RN. 1998)

No solo la

patologia esta ya presente en etapas muy tempranas de enfermedad renal, con una

tasa de filtracion glomerular de aproximadamente 75 ml / min, incrementandose de

forma continua con la

2005). Distintos estudios han demostrado que los pacientes con enfermedad renal

cronica moderada tienen ya en su mayoria patologia coronaria sobreanadida (Hyre

AD. 2007).

ERCT esta envuelta en una mayor patologia cardiovascular, esta

disminucion de la funcidén renal (Figura 4) (Vanholder R.



Relative risk
tad
L

GRF (%)
2 8

Figura 4. Relacion TFG con patologia cardiovascular
(Vanholder R. 2005)

La enfermedad vascular isquémica es generalmente el resultado final de la
aterotrombosis. La retencion de las lipoproteinas y la inflamacion desempefian
un papel en la fase temprana de esta enfermedad que conduce a un
estrechamiento arterial, mientras que mas tarde la inflamacién esta implicada en

la ruptura de la placa y trombosis (Fuster V 2005).

Aproximadamente el 60 % de todas las muertes cardiacas en pacientes de
didlisis se atribuyen a un paro cardiaco. La enfermedad arterial coronaria
desconocida o arritmia, (Herzog Ca 2008) la tolerancia disminuida a la isquemia
miocardica, la hipertrofia ventricular izquierda, la fibrosis miocardica isquémica,
cambios electroliticos rapidos y trastornos en la funcion autondmica entre otros

pueden contribuir a este aumento de muertes por causa cardiaca.

Las complicaciones cardiovasculares que sufren los pacientes con ERC podrian

ser divididas en dos grandes bloques para un mejor entendimiento:

1.1.1 Hipertrofia ventricular izquierda, que junto con las alteraciones en el
remodelado cardiaco y la fibrosis miocardica constituye la lesién mas

prevalente en la enfermedad renal crénica.

1.1.2 Enfermedad macrovascular o de grandes arterias, que a su vez se

divide en:
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A. Aterosclerosis caracterizada por la formacion de la placa en la capa
intima arterial
B. Arteriosclerosis o lesion de la capa media, que confiere una rigidez

aumentada del arbol arterial.

1.1.1. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA (HVI)

La hipertrofia miocardica es un mecanismo de adaptacion del musculo cardiaco
a un exceso mantenido de trabajo por sobrecarga de presién o de volumen. Se
produce un aumento del grosor de la pared y de la cavidad ventricular, asi como
una alteracion en el remodelado cardiaco y fibrosis miocardica (Mall G. 1988).
Estas alteraciones morfoldgicas originan un desequilibrio entre el aumento en la
demanda de oxigeno condicionado por la propia hipertrofia y el aporte reducido
que las alteraciones en la microcirculacién del miocardio ocasionan (London G.
1998). Los resultados clinicos mas evidentes son la aparicion de sintomatologia
isquémica, incluso sin lesiones aparentes en las arterias coronarias, la
disfuncién ventricular sistélica y diastdlica, la aparicidon frecuente de arritmias e

incluso la muerte subita.

Hasta un 74% de los pacientes que comienzan a dializarse ya presentan esta
alteracién (Foley RN. 1995), lo que sugiere que las causas implicadas en su
desarrollo juegan un papel importante en la fase predidlisis. Un estudio
canadiense demostré como pacientes con aclaramiento de creatinina superior a
50 ml/minuto, la prevalencia de HVI era del 26,7%; en aquellos con valores entre
25-50 ml/minuto era del 30,8% y en pacientes con aclaramiento de creatinina
inferior a 25 ml/minuto aumentaba hasta un 45,2%10, confirmando la relacién

inversa entre el grado de HVI y la funcién renal.

Como factores predictores de HVI encontramos la hipertension arterial (HTA),
anemia, acceso vascular, sobrecarga de volumen, hiperparatiroidismo,
hipoalbuminemia y la edad, este ultimo mas relacionado con la disfuncion
sistolica (Greaves SC. 1994). La relacion entre HTA e HVI en pacientes con
ERC no queda aun bien establecida. Existen estudios clinicos y experimentales
que demuestran que la HVI puede desarrollarse en pacientes normotensos

(Dahan M. 1997). Otros estudios concluyen que la tension arterial baja conlleva



un mayor riesgo de mortalidad en pacientes en hemodialisis (Zager PG. 1997) y
otros que por cada 10 mmHg de aumento en la tensién arterial media en
pacientes en dialisis, el riesgo relativo de HVI concéntrica es de 1,48 veces mas
(Foley RN. 1996). De todos estos datos se puede concluir que la hipertension es
un factor de riesgo de HVI y de mortalidad y que la hipotension en hemodialisis,
puede ser el resultado de una gran comorbilidad, asociandose a mayor riesgo de
mortalidad (Mazzuchi N. 2000). Todo esto apoyado de que la existencia de
tratamiento antihipertensivo puede inducir una regresién parcial de la HVI en
pacientes con ERC y por lo tanto de la mortalidad (Dydakic Al 1997).

En cuanto a la anemia, se sabe que la disminucién de los niveles de
hemoglobina produce un estado circulatorio hiperdinamico con vasodilatacion y
aumento del gasto cardiaco, que contribuye al aumento del tamafo cardiaco.
Varios estudios demuestran que la anemia se comporta como un factor de riesgo
independiente en el desarrollo de la HVI excéntrica tanto en dialisis como en
predialisis (Foley RN. 1996) y ademas, es un factor de riesgo importante en la
mortalidad global y cardiaca de pacientes en dialisis (Ma JZ. 1999). La
correccion de la anemia con factores estimuladores de la eritropoyesis (EPO) en
pacientes en hemodialisis (Silberberg J. 1990) como en predialisis (Portolés J.
1997) puede acompafnarse de una disminucion de la HVI. Sin embargo aun no
existen evidencias sobre el nivel de hemoglobina recomendado para iniciar este

tratamiento, ni el nivel éptimo a conseguir.

El acceso vascular de los pacientes en hemodialisis es un factor que contribuye
al desarrollo de la HVI (Kooman JP. 1993). Las células cardiacas disponen de
receptores especificos para la hormona paratiroidea (PTH) (Urefia P. 1993) por
lo que el hiperparatiroidismo secundario pueden ser otro factor asociado en la
patogenia de la HVI (Smogorzewski M. 1997). Ademas, la PTH puede jugar un
cierto papel en la muerte de los miocitos y en el desarrollo de la fibrosis
intersticial del miocardio como se vera mas adelante (Amann K. 1994).
Pacientes con hiperparatiroidismo secundario, tratados con calcitriol intravenoso
parece disminuir la masa del ventriculo izquierdo y en casos de
hiperparatiroidismo severo, la paratiroidectomia puede acompafarse de una
regresion parcial del tamafo ventricular (Pak CW. 1999). Por otro lado niveles

elevados del producto calcio-fésforo pueden contribuir a generar calcificaciones
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en miocardio, valvulas cardiacas y en microcirculaciéon coronaria que puede
contribuir a la miocardiopatia isquémica no aterosclerética (Lopez-Gomez JM
1997). Por ultimo, la hipoalbuminemia puede asociarse a una dilatacién del
ventriculo izquierdo, al desarrollo de cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca de novo y recurrente asi como al riesgo de mortalidad (Foley RN.
1996). Sin embargo, no esta claro como debe interpretarse este hallazgo, ya que
puede ser un factor de malnutricion, de inflamacidén cronica o potencialmente

cardiogénica por si sola.

1.1.2. ENFERMEDAD MACROVASCULAR O DE GRANDES
ARTERIAS

A. ATEROSCLEROSIS
La aterosclerosis es una alteracion caracterizada por la presencia de placas de
ateroma en arterias principalmente de mediano tamafo, con una distribucion
irregular, que se desarrolla primariamente en la capa intima, y que es
responsable de isquemia y/o infarto distalmente a la lesion. Distintos estudios
parecen demostrar que es el estado urémico el que conlleva una aterosclerosis
acelerada mas que la situacion de dialisis per se, que también (Jungers P. 1999
y Joki N. 1999). Alteraciones del metabolismo calcio-fésforo, el
hiperparatiroidismo o la sobrecarga calcica debida a la utilizacion de sales de
calcio como quelantes del fésforo podrian estar implicados en la tendencia

exagerada a calcificar las placas de ateroma de estos pacientes.

Entre los factores de riesgo de aterosclerosis, se incluyen los propios de la
poblacién general como la edad, la dislipemia, la diabetes o la resistencia a la
insulina, la hipertension y el estrés mecanico o el tabaquismo, y otros propios de
la enfermedad renal como la uremia, inflamacion, malnutricion, estrés oxidativo,
hiperhomocisteinemia, la acumulacion de inhibidores endogenos de la sintesis
de Oxido nitrico, o las alteraciones del metabolismo calcio-fosforo y el

hiperparatiroidismo (Huysmans K. 1998 y Kielstein JT. 1999).

B. ARTERIOSCLEROSIS
Es una situacién caracterizada por un remodelado generalizado del arbol

vascular. Se desarrolla primariamente en la capa media, y su principal



consecuencia es la rigidez arterial. A medida que las arterias se hacen mas
rigidas, la velocidad de la onda de pulso aumenta y es responsable del retorno
precoz de las ondas reflejadas desde la periferia a la aorta ascendente durante
la sistole, produciendo un aumento anormal de la presién sistdlica adrtica, un
descenso de la presion diastdlica y el aumento consiguiente de la presion de
pulso. Este remodelado anormal conduce a un aumento de la postcarga del
ventriculo izquierdo y una perfusion coronaria alterada (London GM. 1996). Las
consecuencias principales de estos cambios son la HVI concéntrica, ya
comentada anteriormente, el agravamiento de la isquemia coronaria y un
aumento de la fatiga de la pared vascular arterial (Brahimi M. 2000). El
remodelado vascular en los pacientes urémicos se caracteriza por dilatacién e
hipertrofia de la pared de las grandes arterias (London GM. 1996). Afecta
principalmente a las arterias elasticas como la aorta o la cardtida comun
(Kawagishi T. 1995), es menos pronunciado en arterias periféricas de tipo
muscular, como la arteria radial (Mourad JJ. 1997). Se observa un aumento del
grosor de la intima-media a nivel de aorta, carétida comun o arterias coronarias
(Pannier B. 2000).

Los factores asociados con rigidez arterial mas frecuentemente observados en
pacientes urémicos son las alteraciones del metabolismo calcio-fosforo y de la
funcion paratiroidea. En los pacientes urémicos se ha descrito que la velocidad
de la onda de pulso adrtica se asocia con calcificacion de la capa media de la
aorta y un aumento del producto fofocalcico (Guerin AP. 2000). Asimismo la
distensibilidad de la arteria carétida comun se relaciona con los niveles de PTH o
el grado de calcificaciéon de la misma (Barenbrock M. 1994), sugiriendo que la
calcificacion arterial y las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo juegan un

papel importante en la rigidez arterial que presentan estos pacientes.

Se han desarrollado multiples estrategias terapéuticas con el fin de disminuir
estas enfermedades cardiovasculares, tales como el aumento de la dosis de
dialisis (Eknoyan G 2002 y Paniagua R 2002) terapias de disminucion de la
homocisteina (Jamison RL 2007), intensificacion de la nutricion (Cano NJ 2007),
nuevas estatinas como tratamiento hipolipemiante (Wanner C 2005), tratamiento

con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (Zannad F 2006) y
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normalizacion de la hemoglobina con eritropoyetina (Drueke TB 2006 y Singh AK
2006). Si bien algunas de estas intervenciones tienen significativos efectos
beneficiosos sobre la incidencia de la enfermedad cardiovascular en la poblacion
general, no han mostrado un beneficio tan claro cuando son aplicadas a
pacientes con ERCT. La razén de la falta de beneficio de estas intervenciones en

estos pacientes es poco clara.

Se podria postular asi que los factores de riesgo implicados en la aterogénesis
de pacientes con enfermedad renal son marcadamente diferentes a los de la
poblacidon general o que el desarrollo de la aterosclerosis en estos pacientes es
tan avanzado que se ha vuelto resistente a las terapias que se han utilizado.
Podriamos pensar que la reduccion de la funcion renal y riesgo cardiovascular
pueden ser explicados ambos en parte por la aterosclerosis intrarrenal (la
enfermedad renal isquémica) que se genera. Sin embargo, se ve que incluso los
pacientes con otro tipo de enfermedad renal primaria, como puede ser la
poliquistosis, tienen también un riesgo elevado de padecer patologia
cardiovascular (Fick GM. 1995 y Handa SP. 2006).

Todo ello nos conduce hacia la existencia de otros factores de riesgo que
podrian ser llamados los no tradicionales, mas alla de los ya conocidos como
tradicionales (DM, edad, dislipidemia, hipertension, tabaquismo, sedentarismo y
estilo de vida) (Shlipak MG. 2005). Distintos estudios llevados a cabo sobre
amplias poblaciones, como el estudio de Framingham (Muntner P. 2005) o el de
Shilpak et al, reafirman la existencia de otros factores para explicar este riesgo
cardiovascular (Shlipak MG. 2005).

Dilucidar el papel que juegan los factores de riesgo tradicionales con respecto a
los no ftradicionales y enfermedad cardiovascular se complica aun mas si
tenemos en cuenta que en este tipo de poblacién ocurre el llamado fendmeno de
la epidemiologia inversa . Este fendbmeno se refiere a alteraciones en lo que
deberia ser la relacion normal entre factores de riesgo y el resultado clinico. Por
ejemplo, en la dialisis pacientes con alto indice de masa corporal (IMC) y niveles
mas altos colesterol en suero, se correlacionan con una disminucion de la

morbilidad y mortalidad cardiovascular mientras que en el resto de poblacion



ocurre lo contrario (Kalantar-Zadeh K. 2003). También la asociacion entre la
presion arterial, homocisteina sérica, hormona paratiroidea en suero, creatinina
sérica y morbilidad cardiovascular muestran este fendmeno inverso en poblacién
de dialisis. Aun mas, se sabe que no solo la poblacion sometida a terapia renal
sustitutiva presenta este fendmeno, sino que también esta presente en los
pacientes con ERCT en situacion de predialisis (Kovesdy CP. 2007). Este hecho
hace aun mas dificil, llevar a cabo un tratamiento sobre los factores de riesgo
tradicionales de manera adecuada y eficaz, ya que la determinacion de un
objetivo 6ptimo para los factores de riesgo como la presién arterial o el colesterol

LDL entre otros, es incierta, especialmente en pacientes con ERC avanzada.

1.2.ALTERACIONES EN EL METABOLISMO FOSFO-
CALCICO. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO.

Con la progresion de la ERC tiene lugar la aparicion de alteraciones del
metabolismo 6seo y mineral. Estas alteraciones hacen referencia a
modificaciones bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que
ocurren como consecuencia de las alteraciones del metabolismo mineral en la
ERC. Esta entidad clinica se denomina «chronic kidney disease-mineral and
bone disorder» (CKD-MBD). Se caracteriza por una, o la combinacién de las
siguientes manifestaciones:
1. Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroidea vy
Vitamina D
2. Alteraciones en el remodelado, mineralizacién, volumen, crecimiento o
fragilidad del esqueleto

3. Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos

Las alteraciones en los parametros bioquimicos que condicionan estas
modificaciones en el metabolismo mineral, ocurren de forma progresiva y
paralela al deterioro del filtrado glomerular (Felsenfeld AJ. 1999 y Slatopolsky E.
2005). Con el deterioro progresivo de la funcion renal se produce un trastorno
del metabolismo del calcio y fésforo, con disminucion de los niveles de Calcitriol
y aumento de los niveles de PTH y del factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF-23) (Figura 5).
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El HPTS se desarrolla de forma precoz en el cuso de la ERC, generalmente
cuando el FGe disminuye por debajo de 60 ml/min/1,73m?, en ese momento los
niveles de Calcitriol ya han disminuido, por lo que siempre se ha sugerido que es
el estimulo inicial para el desarrollo del HPTS, sin embargo recientes estudios
apuntan que es el factor de crecimiento fibroblastico 23, el primer factor que
comienza a detectarse elevado en sangre, desde ya filtrados que oscilan entre
90-75 ml/min/1,73m? (L6pez I) (Figura 6).

El FGF-23 es un péptido producido fundamentalmente por los osteocitos que
desempefia un papel fundamental para mantener los niveles de P en rango
normal, gracias a su efecto fosfaturico (Fukumoto S). La hiperfosforemia es su

principal estimulo.

25 OH-Vit D2
(Calcidiol)

10-
hidroxilasa
1:25-Ejihidr0xivitamina D3

| R P i (Calcitriol)
§ Keotho

Figura 5. Interrelacion y acciones sinérgicas entre la vitamina D, la PTH, el Ca,
el P y el FGF-23 con su cofactor Klotho. PTH, hormona paratiroidea; Ca, calcio

sérico; P, fosforo sérico; FGF-23, factor de crecimiento fibroblastico 23.
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Figura 6. Modificaciones en los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D3 (Calcitriol),
PTH, P y el FGF-23 a medida que desciende el FGe. PTH, hormona
paratiroidea; Ca, calcio sérico; P, fosforo sérico; FGF-23, factor de crecimiento

fibroblastico 23; FGe, filtrado glomerular estimado (Cortesia de Valdivielso JM.).

Desglosaré a continuacion cada uno de los factores implicados en estas
alteraciones bioquimicas que tienen lugar a medida que desciende el filtrado
glomerular en la ERC, aunque como ya se viene apuntando cada una de ellos

estan interrelacionados, quedando aun muchas preguntas por resolver:

a) Retencién de fésforo

Es el fésforo, uno de los principales implicados en todas las alteraciones
metabdlicas desencadenadas segun se produce pérdida progresiva de la funcion
renal. Cada vez son mas las publicaciones que relacionan al P como causante
directo del dafio cardiovascular que se genera (Martinez Fernandez |. 2009). En
estadios precoces de la enfermedad renal, ERC estadio 3, no se observan
todavia niveles séricos elevados de P, sin embargo si se objetiva un incremento
en la fraccion de excrecién de P urinario, que no traduce otra cosa mas que una
sobrecarga corporal de éste. Esto nos indica que es ya desde estadios precoces
de la enfermedad renal cuando estos desoérdenes estan teniendo lugar, como ya
se ha mencionado anteriormente. No es hasta estadios mas avanzados, ERC
estadio 4 y 5, cuando la hiperfosforemia con elevacion de la PTH queda
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manifiesta. El incremento de los niveles de PTH se observa especialmente con
filtrados glomerulares inferiores a 60 ml/min/1,73 m2, esta hiperproduccion de
PTH tiene la finalidad de incrementar la excrecion de P, tratando asi de
mantener normal la fosfatemia, resultando a largo plazo un mecanismo
desadaptativo. En estadios avanzados de la ERC la PTH continua liberando
fosforo del hueso, pero la mermada masa nefronal no puede excretar esta
sobrecarga de P, lo que finalmente origina un balance positivo de P con el
consiguiente dafio vascular como se vera mas adelante (inducen la
transformacién de las células musculares lisas vasculares en células semejantes
a osteoblastos con capacidad de formacion de cristales de hidroxiapatita y de
otros organos diana). Niveles elevados de P, se sabe, incrementan la expresion
génica de la PTH, perpetuando el proceso. Por otro lado el P, ademas,
desciende los receptores de Ca (CaR) y vitamina D (VDR) (Dusso AS. 2005).

Por lo tanto, en resumen en cuanto al fésforo; cada vez son mas las
publicaciones que le relacionan como el causante directo del dafio
cardiovascular de estos pacientes; su incremento sérico solo se objetiva en
estadios avanzados de enfermedad renal (ERC estadio 4 y 5), hasta entonces
el poder fosfaturico de la PTH y del FGF 23 junto con el bloqueo que genera
este ultimo en su salida 6sea y absorcion intestinal, no permite su elevacion en
sangre. En consecuencia, no es un buen indicador precoz de alteracién en el
metabolismo fosfocalcico ni de inicio de HPTS, ya que la hiperfosforemia es
infrecuente con FGe por encima de 20 ml/min. Niveles elevados de P,
descienden los CaR y VDR favoreciendo la secrecion y sintesis de PTH,

perpetuando asi el proceso.

b) Incremento del factor de crecimiento fibroblastico 23 y descenso de su

cofactor Klotho

En los ultimos tiempos esta cobrando un papel fundamental el factor de
crecimiento de fibroblastos 23, en todo este desequilibrio metabdlico. EI FGF-23
es una fosfatonina, producida por el hueso, de 251 aminoacidos, que tiene como
mision mantener el fésforo sérico en niveles normales, descendiendo su
absorcion tubular renal mediante la inhibicion de la actividad del cotransportador



Na/P tipo Il en tubulo proximal, incrementando la fosfaturia. Ademas, inhibe la
actividad de la 1-alfa hidroxilasa reduciendo asi la sintesis de 1-25
dihidroxicolecalciferol (calcitriol) a expensas del calcidiol (Perwad F. 2007), por
otro lado intenta suprimir la produccién de PTH, a través de receptores
especificos con el fin de reducir la absorcidén intestinal y renal de fésforo
(Dazinger J. 2008).

Por lo tanto el FGF-23 es producido como respuesta al descenso de la fosfaturia

y ejerce un triple efecto:

A) Forzando mecanismos fosfaturicos mediante la internalizacion del
cotransportador Na/P tipo Il, para desembarazarse del balance positivo de
fosfato (Cunningham J. 2011).

B) Reduciendo la sintesis de PTH, para impedir nueva entrada de fosfato
procedente de intestino y hueso (Wetmore JB. 2009).

C) Inhibiendo la produccion de 1-25 (OH), vitamina D3 o calcitriol a través de la
supresion de la enzima 1-alfa hidroxilasa e incrementando la actividad de la
24- hidroxilasa que degrada el calcitriol ya formado, reduciendo asi el
metabolito activo de la vitamina D, ambos efectos encaminados a reducir el
fésforo (Saito H. 2003).

A medida que desciende la capacidad de eliminar fésforo en la insuficiencia
renal, comienza a incrementarse la sintesis de FGF-23 en los osteoblastos y los
osteocitos (Yoshiko Y. 2007). Si bien existe una relacidn directa entre la
concentracion de fésforo sérico y el aumento de la produccion de FGF-23,
algunas evidencias recientes indican que este factor se eleva en etapas
tempranas de la ERC como ya se ha mencionado (Figura 6), cuando aun no se
ha producido la hiperfosfatemia (Ketteler M. 2011) y que continua aumentando
de una manera constante a medida que va descendiendo el FG (Larsson TE.
2010).

De tal modo que el incremento del FGF-23 es la primera alteraciéon que se
detecta en sangre, con FG de 80 ml/min (Wolf M. 2010). Coincidiendo con este
incremento, se inicia un descenso en los niveles de 1-25 (OH), vitamina D3

circulante, por una inhibicién de la actividad 1-alfa hidroxilasa renal por el FG-23.
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El incremento de la PTH no comienza a observarse hasta un FG de 60 ml/min,
como consecuencia del incremento del FGF-23 y de la hipocalcemia secundaria
a la hipovitaminosis D. Aunque el FGF-23 actua en las paratiroides suprimiendo
la produccion de PTH, a través de receptores especificos para esta proteina
conocidos recientemente (Canalejo R. 2010), la elevacién de ésta ultima, a
pesar de niveles altos de FGF-23 en pacientes con uremia, sugiere resistencia
de las paratiroides al efecto supresor de PTH por parte de FGF-23 (Canalejo R.
2010 y Galitzer H. 2010).

La accion del FGF-23 precisa de un cofactor especifico, el receptor de
membrana tipo | alfa-Klotho, sin el cual no realiza sus funciones y que convierte
al receptor FGF genérico en un receptor especifico para el FGF-23. De hecho,
en su ausencia, pese a niveles incrementados de FGF-23, no es activo
(Urakawa |. 2006). El descenso de este cofactor se hace patente en la ERC, lo
que hace inefectiva en parte la accidén del FGF-23, provocando un incremento
mas marcado en los niveles de este.

Por lo tanto; el FGF-23 es la primera alteracion que se detecta en sangre con FG
80 ml/min (Wolf M. 2010). Segun desciende el FGe, el FGF-23 se va
incrementando. Desciende la absorcidn tubular renal inhibiendo la actividad del
cotransportador Na/P tipo Il en el tubulo proximal, asimismo inhibe la accion de
la 1- alfa hidroxilasa, descendiendo el calcitriol. En consecuencia disminuye la
absorciéon de P y Ca intestinal. Actua en las paratiroides suprimiendo la
produccion de PTH, a través de receptores especificos, para impedir nueva
entrada de P del intestino y hueso. Su accion precisa de un cofactor especifico,
Klotho, sin su presencia FGF 23 no es activo. A medida que desciende el FG, el

déficit de Klotho es mas marcado.

c) Hipocalcemia

En fases iniciales de la ERC, los bajos niveles de Calcitriol asi como la incipiente
retencidn de fosforo, generan un incremento en la produccion de PTH por parte
de la glandula paratiroidea, produciéndose un incremento en la absorcion de
calcio a nivel intestinal y resorcidon ésea; ambos mecanismos junto con el

incremento de la fosfaturia a través de los sistemas mencionados anteriormente,



consiguen mantener unos niveles de calcio y fésforo adecuados en sangre. A
medida que desciende el filtrado glomerular, se genera una resistencia 6sea a la
accion de la PTH, produciéndose un descenso en los niveles de calcio (Figura
7), asi como un incremento en el producto fosfocalcico acentuando éste

descenso.
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Figura 7. Alteraciones en el metabolismo mineral de la ERC (Lorenzo Sellares V.
Doi: 10.3265/Nefrologia.2010)

A través de los receptores para el calcio localizados en la superficie de la
glandula paratiroidea se detecta éste déficit, por lo que ello estimula aun mas la
produccion de PTH vy la proliferacién de las células paratiroides generando una
hiperplasia nodular de la glandula.
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d) Descenso de los niveles de Calcitriol

Como ya se ha mencionado previamente también de forma precoz se observa
un descenso discreto pero significativo del calcitriol en pacientes con ERC,

secundario a :

1. Pérdida de masa renal, que ocasiona menor disponibilidad de 1-alfa-
hidroxilasa (enzima renal encargada de convertir la vitamina D inactiva

en calcitriol o vitamina D activa)

2. Descenso del filtrado glomerular, que conlleva disminucion del cacifediol
(25(0OH) D3) tubular. La 25(OH) D3 debe ser filtrada por el glomérulo para
alcanzar el tubulo contorneado proximal y alli penetrar por endocitosis
dentro de la célula (con la intervencion de la megalina, un receptor
endocitico situado en la membrana apical). Este 25(OH) D3, vitamina D
inactiva, ha de convertirse en 1,25(0OH), D3 vitamina D activa, a través
de la hidroxilacion por 1- alfa hidroxilasa, deficiente como ya se ha

mencionado (Figura 8)

3. Retencion de fosforo, que disminuye la sintesis renal de calcitriol, directa

o indirectamente, a través del aumento del FGF-23.

A lo mencionado anteriormente se suma una pérdida de receptores para esta
vitamina, bloqueados bien por el FGF 23 o por el P, a nivel de paratiroides o

periférico.

La pérdida de éste receptor, VDR, produce resistencia a la accién inhibitoria de
la vitamina D sobre la sintesis de PTH. Lo que se traduce en un incremento en

la produccién de PTH e hiperplasia de la glandula.

Asimismo la hiperplasia nodular de la glandula se acompafa de disminucion en

la densidad de los VDR per se (al igual que los receptores del calcio).
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Figura 8. Formacion y metabolismo de la vitamina D activa

e) Pérdida de los receptores para Ca, vitamina D y PTH

En las glandulas paratiroides existen, al menos, dos receptores clasicos
conocidos a través de los que se canalizan los efectos de las moléculas vy
hormonas que modulan tanto la sintesis y secrecion de PTH como el tamafio
glandular y que seran de gran importancia para valorar las alternativas

terapéuticas frente al hiperparatiroidismo secundario (HPTS) (Torregrosa JV.

2008).

Estos dos receptores de las glandulas paratiroides son:

1. Receptor de vitamina D (VDR):

a) La accién de la vitamina D sobre la PTH es mediada por este receptor,

qgue es un receptor citosolico.

b) Con la progresién de la ERC el numero de VDR decrece, el propio
estado urémico puede disminuir la estabilidad del ARNm VDR,
produciendo un descenso en los niveles de proteina del receptor.
Ademas, «toxinas urémicas» disminuyen el paso del complejo VDR-

vitamina D al nucleo y su union al elemento de respuesta del ADN (Hsu

1997).
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c) El déficit de VDR produce resistencia a la accion inhibitoria de la
vitamina D sobre la sintesis de PTH, incrementandose la produccién de
ésta (figura 9).

d) La hiperplasia de las glandulas paratiroides se acompafia de
disminuciéon en la densidad de VDR. En estados avanzados de
hiperplasia, «hiperplasia nodulary», la disminucién de los VDR es muy

marcada.

2. Receptor-sensor de calcio (CaR).

Situado en la superficie de las células paratiroideas, detecta cambios minimos
en los niveles séricos de calcio. Cuando el nivel de calcio sérico desciende, no
hay suficiente calcio unido a estos receptores por lo que se deja de inhibir la
secrecion de PTH.

a) Su déficit produce resistencia a la accion del Ca sérico sobre la

glandula paratiroidea.

b) El desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea secundaria a la ERC
esta asociado a una disminucion de los receptores de calcio en las

células paratiroides.
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Figura 9. Descenso de los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D3 e incremento en
la produccion de PTH a medida que desciende el filtrado glomerular (Martinez |.
Nephron. 1992; 61: 422-427)



Una vez explicada la existencia de distintos receptores y su distribucién se
entiende mejor porque la hiperfosforemia, hipocalcemia y déficit de calcitriol,
generan hiperplasia de la glandula paratiroidea con incremento en los niveles de
PTH:

1. El descenso del calcio extracelular es detectado por el receptor de calcio
en la membrana citoplasmatica estimulando la produccion de PTH. Esta
regulacion se puede ver modificada con el uso de calcimimeticos como se
expondra mas adelante en el apartado de tratamientos (ALM de Francisco.
2008)

2. La retencion de fosforo estimula la sintesis y secreciéon de PTH. Ademas,
induce la hiperplasia de las paratiroides como ya se ha mencionado, que a
su vez, disminuye la expresién del CaR y del VDR, que a su vez también

favorece la sintesis y secrecion de PTH.

3. La vitamina D actua sobre el VDR suprimiendo la sintesis y secrecion de

PTH. Su déficit disminuye éste efecto.

4. Un déficit de calcitriol provoca infrarregulacion de la expresion del ARNm de
VDR. Igualmente, una disminucién de calcio infrarregula la expresion del
CaR y del VDR. Por el contrario, se sabe que el calcitriol es capaz de
sobrerregular su propio receptor en distintos tejidos. También se conoce
que existen diferencias entre distintos analogos de la vitamina D
(activadores selectivos de los receptores de vitamina D [AsVDR]) y también
parece que los calcimiméticos podrian aumentar la expresion del receptor

de vitamina D en la glandula paratiroides (Rodriguez ME. 2007).

5. El calcitriol también puede aumentar la expresion del receptor de Ca. Este
efecto se debilita cuando existe hipocalcemia y es mas importante cuando

los niveles de calcio son mas elevados.
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c) Hiperplasia de la glandula paratiroides e hiperproducciéon de PTH

Cuando el hiperparatiroidismo secundario se desarrolla, las células
paratiroideas sufren un proceso de division acelerada que causa un
agrandamiento de la glandula. Esta hiperplasia es consecuencia de la

hipocalcemia, la hiperfosforemia y de los niveles reducidos de 1,25(0OH)2 D3.

Los niveles reducidos de 1,25(0OH), D3 o los niveles altos de fosfato en la dieta
inducen la traslocacion a la superficie celular de la enzima TACE (enzima
conversora del TNF-alfa), que produce la liberacion del factor transformador de
crecimiento alfa (TGF-a) (Dusso A and Cozzolino M). Este TGF-a activa el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que se trasloca al nucleo,
funcionando como senal autocrina para el crecimiento celular. Se sabe que la
reduccion de fosfatos en la dieta, al menos en fases iniciales, hace que los
niveles de TGF-a vuelvan a la normalidad rapidamente, por lo que podria
contrarrestar la hiperplasia paratiroidea. La restriccion de fosfatos en la dieta
asimismo también induce la expresion del gen P21, el cual a su vez, induce los
efectos antiproliferativos que produce la 1,25(0OH), D; sobre la glandula
paratiroidea independientemente de los niveles de ésta hormona (Dusso AS).
Distintas son las opciones terapéuticas usadas para paliar la hiperplasia de la
glandula como la terapia con calcitriol o analogos de la vitamina D tipo

paricalcitol como se describira mas adelante.

Es en estadios muy avanzados de la hiperplasia paratiroidea cuando la glandula
sufre una transformacion clonal con un crecimiento irregular, formando nédulos.
Estas células nodulares tienen un grado de proliferacion muy elevado, vy
muestran niveles de receptor senson de calcio y vitamina D muy bajos, como ya
se ha mencionado (Rodriguez M), por lo que no responden a los estimulos de
estas dos sustancias y en menor medida a los tratamientos mencionados
anteriormente (aunque con su uso se consigan otros efectos pleiotropicos de
forma independiente al control del HPTS).

A lo ya mencionado, se suma una disminucion en la expresidon de la proteina
Klotho, por lo que el efecto inhibidor de los altos niveles de FGF-23 también se

pierden (Canalejo R.).



d) Otros factores asociados

1. Acidosis metabdlica: inicialmente produce la disolucion fisico-quimica del

tejido mineral 6seo, liberando carbonato célcico, lo que permite tamponar
parcialmente el exceso de hidrogeniones pero a costa de reducir los
depodsitos calcicos en el hueso. Posteriormente, la acidosis cronica
estimula la actividad osteoclastica y la resorcion ésea.

2. Déficit de vitamina K: esta vitamina es esencial para la carboxilacion de

proteinas de la matriz 6sea como la osteocalcina. Su déficit, tanto en la
poblacién general como en pacientes con ERC, puede ser una causa
reversible de osteoporosis, aparicion de fracturas patoldgicas y calcificacion

vascular.

3. Proteina morfogénica del hueso de tipo 7: expresada por el riidn, induce la

diferenciacion y crecimiento del osteoblasto. En la ERC, se ha propuesto
que el déficit de esta proteina podria ser responsable del anormal desarrollo
de osteoblastos en células de estirpe fibroblastica, favoreciendo el depdsito

de colageno y la aparicion de osteitis fibrosa.

En resumen, las alteraciones en el metabolismo mineral de los pacientes renales
comienzan ya en estadios muy tempranos de enfermedad renal. Algunos autores
sugieren que es el FGF-23 el primer factor que se eleva en estadios ya
tempranos. Aunque el fosforo cobra también un papel fundamental en el
desarrollo de todas estas alteraciones. No es hasta estadios mas avanzados
cuando detectamos niveles de P altos en sangre, esto debido a la capacidad

renal de incrementar la excrecion fraccional de P, al menos en estadios iniciales.

A medida que desciende el FGe, se observa ya hipocalcemia por descenso en
la absorcidn intestinal, bajos niveles de 1 alfa hidroxilasa y por ende déficit de
calcitriol, responsable entre otras cosas de esta falta de absorcion intestinal. El
HPTS queda también patente, resultado del incremento de PTH por parte de la

glandula paratiroides, con el objetivo de intentar mantener unos niveles
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adecuados de Ca y P en sangre. Junto a lo ya dicho, juegan un papel
fundamental también la falta de respuesta de los receptores para el Ca y
vitamina D localizados en la glandula paratiroidea y a nivel periférico.

1.2.1. CONSECUENCIAS DE LAS ALTERACIONES EN EL
METABOLISMO OSEOMINERAL

Las alteraciones bioquimicas anteriormente mencionadas, tienen una evidente
manifestacion clinica, las cuales se incrementan a medida que desciende el
FGe. Los cambios en el esqueleto se desarrollan precozmente y pueden verse
asimismo influenciados por el tratamiento administrado. El hiperparatiroidismo
secundario tiende a mantener la calcemia al estimular la reabsorcién
subperidstica, la produccion renal de 1,25-dihidroxicolecalciferol y la reabsorcién
tubular de calcio. Aunque este mecanismo de compensacion puede llegar a
normalizar la calcemia y la fosfatemia temporalmente, lo hace a expensas de
inducir alteraciones en el recambio &seo (Slatopolsky E. 1999). Las
manifestaciones clinicas de la alteracion en el metabolismo mineral en estos
pacientes podrian ser clasificadas en aquellas que afectan al hueso y aquellas
que son patentes en tejidos blandos y sistema cardiovascular:

A) Alteraciones en el remodelado, la mineralizacion, el volumen, el

crecimiento o la fragilidad del esqueleto (osteodistrofia renal).

Las guias KDIGO restringen el término de osteodistrofia renal al conjunto
de lesiones histologicas 6seas que resultan de las alteraciones del
metabolismo mineral de la ERC, diagnosticada por biopsia renal, y que
incluyen: Osteitis fibrosa quistica, osteomalacia, enfermedad Osea
adinamica y enfermedad mixta. También pueden ser clasificadas como de
alto remodelado u osteitis fibrosa, de bajo remodelado u osteomalacia y
hueso adinamico 'y las formas mixtas (osteoesclerosis u
osteoporosis/osteopenia).

De forma muy general, la osteitis fibrosa quistica se caracteriza por el
aumento de la actividad celular osteoclastica y osteoblastica, con

incremento de areas resortivas, aparicion de fibrosis peritrabecular vy



acelerado depdsito de osteoide (Imagen 1). El grosor del osteoide no esta
aumentado, dado que la tasa de mineralizacion no suele afectarse. Su
unica causa en la enfermedad renal es el HPTS. Clinicamente puede
manifestarse como dolores 06seos, prurito, deformidades esqueléticas
(térax en tonel, genu valgo), desinserciones y roturas tendinosas,

calcifilaxis y fracturas patoldgicas.

Radiolégicamente se manifiesta como reabsorcion subperidstica de las
falanges distales fundamentalmente, quistes en huesos largos o planos,
lesiones esclerdticas en la parte superior e inferior de las vértebras,
lesiones de sal y pimienta en el craneo (osteopenia y osteoesclerosis)
(Imagen 2). Se tratan de lesiones actualmente dificiles de ver en la practica
clinica, dado el diagnostico precoz del HPTS vy el inicio de tratamiento en

etapas tempranas de la ERC.

Imagen 1. Imagen de  Dbiopsia Osea

correspondiente a osteitis fibrosa quistica

Imagen 2. Manifestaciones radiolégicas de la osteitis fibrosa quistica
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La osteomalacia (déficit de mineralizacion), se caracteriza por una
calcificacion inadecuada de los huesos a consecuencia de la deficiencia
de calcitriol. Se produce un bajo recambio 6seo, disminucién del numero y
actividad de los osteoclastos y osteoblastos e incremento del volumen del
osteoide, debido a un defecto en la mineralizacion. Las formas mas
graves fueron causadas por intoxicacion aluminica. Hoy en dia su
aparicion es rara, asociandose a déficit de vitamina D y bajos niveles de

calcio y/o fosforo.

El la enfermedad 6sea adinamica (mineralizacién normal), es una de las
lesiones mas frecuentes en el anciano con ERC en estadios mas
tempranos. Es mas prevalente en diabéticos de edad avanzada, también
se puede dar en pacientes de dialisis con bafos de calcio elevados, uso
excesivo de quelantes calcicos y/o calcitriol y en la acidosis metabdlica. Se
caracteriza por un bajo recambio 6seo y a diferencia de la osteomalacia no
presenta acumulacion de osteoide ya que no hay un manifiesto defecto de

mineralizacion (Imagen 3).

Clinicamente cursa con hipercalcemia por captacién disminuida de Ca por
el hueso, baja concentracion sérica de PTH y fosfatasa alcalina (FA),
mayor riesgo de fracturas y calcificacién vascular. Las formas clinicas

suelen ser por lo general asintomaticas.

Unicamente, dado que cursan con masa 6sea baja, se considera que estos
huesos tienen una mayor fragilidad y, en consecuencia, un mayor riesgo de
fracturas. Por otro lado como en estas formas de bajo remodelado no se
incorpora al hueso Ca y P, las calcificaciones extra esqueléticas suelen ser

mas frecuentes.

Las formas mixtas, suelen ser lesiones avanzadas donde coexisten signos
de alto y bajo remodelado. Se definen como cambios cuantitativos de masa
0sea, en funcién de que exista ganancia o pérdida, respectivamente. No se
consideran lesiones especificas de osteodistrofia renal, sino que pueden

acompanar en grado variable a las lesiones de alto y de bajo remodelado.



Imagen 3 Manifestaciones radiologicas de la enfermedad 6sea adinamica

En la tabla 2 quedan resumidos los tipos de osteodistrofia renal en pacientes

con ERC.
Nombre Remodelado Mineralizacién Factores patogénicos
Incremento PTH, sobrecarga de P,
Osteitis fibrosa ALTO Normal hipocalcemia, déficit de calcitriol.
quistica Frecuente en jovenes y raza
negra
Osteomalacia BAJO Alterada Descenso vitamina D, calcio y
fésforo
Descenso PTH. Frecuente en
Enfermedad diabéticos, bafio de dialisis con
. Lo NORMAL Normal calcio elevado, quelantes célcicos,
Osea adinamica ; o
uso excesivo de calcitriol y
acidosis metabdlica
Formas Mixtas ALTO/BAJO Alterada Enfermedad renal cronica de larga
evolucion

Tabla 2 Tipos de osteodistrofia renal en pacientes con ERC

B) Calcificaciones cardiovasculares y de otros tejidos blandos

Tanto las formas de osteodistrofia de alto como de bajo remodelado
pueden favorecer el depdsito extra 6seo de calcio y fésforo. En la osteitis
fibrosa quistica, el exceso de PTH favorece la resorcién 6sea, aumentando
la oferta de calcio y fosforo al resto de los tejidos. En las formas de bajo
remodelado, el calcio y el fésforo no pueden incorporarse al hueso, por lo

que finalmente se depositan en los tejidos blandos.
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Se ha hablado ya del papel que juega el fosforo en todas estas
alteraciones. Diversos estudios han confirmado la relacion entre el fosforo y
el riesgo cardiovascular. Tonelli et al, encontraron una asociacion entre
niveles elevados de fésforo y eventos cardiovasculares, durante un
seguimiento de cinco afos, en pacientes con infarto agudo de miocardio
previo, con dislipemia, pero con funcion renal normal. Esta relacién se
mantiene, incluso, cuando el filtrado glomerular esta por encima de 90
ml/min, lo que sugiere un efecto directo del fésforo como causa del riesgo

cardiovascular elevado (Tonelli M. 2005).

La rigidez arterial se considera como un marcador de riesgo cardiovascular.
Se ha descrito una estrecha relacion entre fésforo sérico y rigidez arterial.
Los pacientes con fosforo superior a 4 mg/dl presentan un mayor indice
tobillo-brazo (ABI), como indicador de rigidez arterial (Ix JH. 2009).

Por otro lado existen evidencias de que el fésforo puede ser un factor que
contribuye a la progresion del deterioro del filtrado glomerular, en ratas
cuando se les reduce la absorcion intestinal de fosforo con sevelamer,
mejoran la calcificacion vascular, asi como la progresion del FG (Tokumoto
M. 2009). Por otro lado uno de los principales factores que favorecen las
calcificaciones vasculares es el fosforo (Hruska KA. 2008). El hueso es el

principal reservorio de fosforo.

En el paciente renal, en situaciones de alto remodelado, en que se libera
inapropiadamente fosfato desde el esqueleto, o en el hueso adinamico, en
que el exceso de fosfato circulante no puede incorporarse al mismo, en
ambas situaciones se genera un balance positivo de P en sangre. Dado
que el hueso es incapaz de mantener la homeostasis, se habilitan nuevos
territorios capaces de hacer de reservorio de ese balance positivo de
fosfato. Este nuevo reservorio son los tejidos blandos y los vasos, lo que da

como resultado la aparicidon de calcifilaxis y de calcificacion vascular.



El efecto del fosforo sobre la calcificacidn vascular ocurre a través de

varios mecanismos:

a) Por una parte, induce la formacion de vesiculas mineralizantes de
la matriz que se cargaran de calcio y fosforo, formando, junto con
los cuerpos apoptoticos de las propias células vasculares muertas,

el nucleo de la calcificacion.

b) Al mismo tiempo, induce la cascada de sefializacion que
promueve la transformacidén fenotipica de la célula vascular a
osteoblasto-like, células con capacidad para expresar osteocalcina
y Cbfa-1 (Jono S. 2000) y sintetizar hidroxiapatita, que
mineralizara las vesiculas de la matriz, formandose de este modo

la calcificacion arterial.

¢) El aumento de los niveles de fosfato suprime tanto la expresion del
gen especifico 6 (Gas6) del crecimiento como de su receptor en
las células vasculares de musculo liso (CLMV). Esta inhibicion
conduce a la supresion de la fosfatidil inositol 3-quinasa (PI3K /
Akt), favoreciendo por lo tanto la apoptosis de dichas células

vasculares (Jono S. 2000).

El mecanismo por el cual se produce una calcificacion acelerada en los
pacientes renales, va mas alla de un exceso en los niveles de fosforo sérico,
producto fosfocalcico o propia situacién de uremia. Se sabe de la existencia de
varias proteinas inhibidoras y  promotoras implicadas en el
proceso de calcificacion vascular. Una compleja interaccion entre promotores
que incluyen la proteina morfogenéca del hueso, el factor activador del ligando
del receptor nuclear, factor kappa B (RANKL), y otros inhibidores como MGP-2
(proteina morfogénica del hueso-2), BMP-7 (proteina morfogénica del hueso-7),
osteoprotegerina, fetuina-A, y la osteopontina, regulan este proceso.
Actualmente también se especula sobre moléculas promotoras que pueden
actuar regulando el RNAm.
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Recientemente, Balderman et al mostraron que las células vasculares de
musculo liso humano tratadas con BMP-2 infraregulaban la expresion de miR-
30b y miR-30c, llevando esto a un incremento en la expresion de Runx2 el cual

promueve la mineralizacién (Balderman JA. 2012).

El patrén de calcificacion en la enfermedad renal crénica terminal se caracteriza
por el depdsito mineral en la tunica media, en tanto que en la poblacién general
las calcificaciones que predominan son las placas de ateroma. Como ya se ha
mencionado el incremento del producto fosfocalcico predispone a la aparicién de
calcificaciones extra esqueléticas, viscerales y metastasicas, y son predictores

independientes de mortalidad cardiovascular.

La calcifilaxis es una necrosis isquémica caracterizada por la calcificacion de la
media arterial e isquemia tisular secundaria. Son placas violaceas, dolorosas,
que representan necrosis del tejido graso. Se localiza en la dermis, la grasa
subcutanea y, mas raramente, el musculo. Las areas mas afectadas son el
tronco, las nalgas o la porcion proximal de las extremidades. Las roturas
tendinosas espontaneas o patologicas ocurren con cierta frecuencia en la
poblacién anciana en dialisis. Tienen dos factores etioldgicos principales; la

amiloidosis por B2-microglobulina y el hiperparatiroidismo secundario grave.

No solo el fosforo es el responsable de las calcificaciones vasculares o de la
mineralizacidon de las células vasculares en los pacientes renales, muchos

factores se encuentran directamente implicados (de Oliveira RB. 2013).

El FGF-23 y su cofactor Klotho han demostrado también relacionarse con
incrementos de la mortalidad en la ERC, de forma independiente al fésforo
sérico y con una capacidad predictora de mortalidad superior a este (Gutierrez
OM. 2008). Parecen estar implicados en el desarrollo de arteriosclerosis y en la
calcificacion vascular precoz que sufren los pacientes con estadios 2 y 3 de
enfermedad renal, previo al aumento de la fosfatemia, e incluso responsables de

la progresion de la enfermedad renal (Fliser D. 2007). Si bien, gracias a su poder



fosfaturico, al menos en pacientes no renales y en estadios muy iniciales de
ERC juega un papel reductor de las calcificaciones vasculares al reducir el P
organico (Saji F. 2009). El FGF-23 se relaciona con diferentes marcadores de
dano vascular, como el grosor de la arteria medido por onda de pulso o
disfuncion endotelial, lo que supone que esta relacionado con cambios en la
funcion vascular que incrementan el riesgo cardiovascular (Mirza MA. 2009). El
FGF-23 también se asocia con un elevado score de aterosclerosis, acentuando
su papel como marcador precoz de cambios vasculares y de calcificacidon
vascular. ElI grupo de Mirza MA. et al estudi6 una muestra de 306 personas
sanas de mas de 70 afos, y observdo que esta asociacidn es superior en
pacientes con FG inferiores a 60 ml/min (Mirza MA. 2009). En éste estudio se
hace notar como no se conoce aun si el incremento del FGF-23 es responsable

0 causa de la arterosclerosis.

Asimismo se ha observado una importante correlacidon entre los niveles
plasmaticos de FGF-23 y la hipertrofia del ventriculo izquierdo (Gutierrez OM.
2009). Esta correlacion es aun mayor que otros factores clasicos como diabetes
o presion arterial sistélica (Yilmaz MI. 2010). Resultados de los estudios llevados
a cabo por el grupo de Yilmaz MI. et al sugieren que el FGF-23 puede ser un
inhibidor enddgeno de la éxido nitrico sintetasa, de manera que ésta puede ser
la via por la cual el FGF-23 deteriora la funcion vascular en los pacientes con

insuficiencia renal (Yilmaz MI. 2010).

Cada vez se sabe mas sobre el papel que desempefa el FGF-23 en la
progresion del dafio cardiovascular en los pacientes renales pero aun es mucho
lo que queda por investigar. Como se ha mencionado previamente el FGF-23
precisa de su cofactor Klotho para ejercer su funcion. Se sabe que Klotho no se
expresa ni en el miocardio ni en la pared vascular, por lo que queda aun por
dilucidar como klotho podria afectar al sistema cardiovascular. Una posible
explicacion es que podria deberse a una accidn endocrina a distancia, o bien
que el incremento importante del FGF-23 puede tener efecto sobre el receptor

FGF sin la presencia de klotho.
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El receptor del calcio (CaR), se expresa en los vasos sanguineos, tanto en las
células endoteliales como en las células vasculares de musculo liso (CMLV).
Alam et al. mostraron que una reduccién en la expresion del CaR en las CMLV
se asociaba con un incremento de la mineralizacion, y que los calcimiméticos
podian atenuar la el deposito mineral como se vera mas adelante (Alan MU.
2009). Ivanovski et al. también demostraron un efecto protector de los
calciomiméticos contra la progresion de la calcificacion y la aterosclerosis en

ratones urémicos knockout apolipoproteina-E.

El estrés oxidativo también esta implicado en todo este proceso, incrementos de
los radicales libres de oxigeno (ROS) pueden inducir la expresion de nitrotirosina
en las células endoteliales asi como la sobreexpresion de receptores para las
toxinas urémicas tales como los productos finales de la glicosidacion avanzada
(AGE). En el sistema cardiovascular el acumulo de estos productos contribuye a

la rigidez arterial debido a su unidn al colageno y elastina de forma desordenada

La toxicidad urémica conduce a un deterioro de la sintesis del 6xido nitrico
endotelial (NO), que desempefia una papel crucial en la proteccién vascular,
inhibiendo la proliferacion y migracion de CMLV, la expresion de moléculas de

adhesion y agregabilidad plaquetaria (Stinghen AE. 2011).

Los procesos inflamatorios han demostrado también inducir la acumulacién
intracelular de lipidos y la formacion de células espumosas exacerbando la
progresion de la aterosclerosis. El grupo de Ketteler et al. estudio un grupo de
312 pacientes estables en hemodialisis; los autores observaron que la
concentracion sérica de fetuina-A era menor que en los controles sanos y que
esto se asociaba inversamente con la PCR sérica, asociandose ambos factores
con un incremento en la mortalidad cardiovascular (Ketteler M. 2003)

En resumen, incrementos del fésforo, calcio, PTH, FGF-23, factores de
oxidacion e inflamacion y descenso en los niveles de 1-25 vitamina D3, han
demostrado asociarse con un incremento de mortalidad, tanto en poblacion sana

como con afectados de ERC.



1.3.INFLAMACION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Los pacientes con ERC muestran un patron inflamatorio mas marcado que el
resto de la poblacién general. Esta inflamacién se hace mas patente a medida
que desciende el filtrado glomerular. Desarrollaré a continuacion los factores
tradicionales y no tradicionales de la inflamacion en pacientes con ERC, asi

como de los distintos marcadores que podemos usar para medirlo.

1.3.1. FACTORES TRADICIONALES DE LAINFLAMACION

Los mecanismos hasta ahora descritos que estan implicados en esta respuesta

inflamatoria quedan resumidos en los siguientes puntos:

a) Disminucion del aclaramiento de citoquinas proinflamatorias
b) Sobrecarga de volumen con endotoxinemia

C) Incremento del estrés oxidativo y carbonilo

d) Disminucion en los niveles de antioxidantes

e) Mayor presencia de condiciones comoérbidas

f) Otros factores

a) Disminucién del aclaramiento de citoquinas proinflamatorias

El deterioro de la funcién renal puede aumentar las respuestas inflamatorias en
general debido a la depuracién renal disminuida de factores que estan directa o
indirectamente involucrados en la inflamacion. A nivel experimental, en animales,
se sabe que la vida media de las citocinas proinflamatorias; factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa), y la interleucina-1 (IL-1) en suero es mayor con pérdida
total de funcién renal que en aquellos con funcién renal conservada (Bemelmans
MH and Poole S.). También en humanos la disminucién de la funcién renal
puede afectar a los niveles de moléculas inflamatorias como la proteina C
reactiva en suero (PCR), o la interleucina-6 (IL-6), ambos se correlacionan de

forma inversa con el aclaramiento de creatinina (Panichi V and Stenvinkel P).

47



48

Por otro lado, dentro de la propia ERCT aquellos pacientes que no muestran
funcidn renal residual presentan concentraciones de PCR en suero mas altas
que aquellas que preservan algo (Chung SH). También se puede observar
aumento de la produccion de citoquinas, acumulacion de toxinas urémicas e
incremento de los factores de oxidacion, favoreciendo todo ello aun mas un

ambiente inflamatorio.

b) Sobrecarga de volumen con endotoxinemia

A menudo los pacientes renales muestran una sobrecarga hidrica generando
esto un incremento de la congestion vascular. El edema resultante de esta
congestion a nivel gastrointestinal, provoca una traslocacion a través de la luz de
distintas endotoxinas, tales como lipopolisacaridos o bacterias. Estos procesos a
su vez, estimulan a los monocitos circulantes los cuales provocan una liberacion

de citoquinas proinflamatorias (Sato Y.).

c) Incremento del estrés oxidativo y carbonilo

El estrés oxidativo, que se produce cuando hay una produccion excesiva de
radicales libres o bajos niveles de antioxidantes, podria ser una condicion
importante para el desarrollo de la disfuncion endotelial, inflamacién y la
aterogénesis como se vera mas adelante (Spittle MA). Asimismo los productos
finales que resultan de estrés carbonilo también pueden iniciar claramente la

inflamacion en pacientes con insuficiencia renal (Miyata T.).

d) Disminucion en los niveles de antioxidantes

Los niveles de antioxidantes en pacientes con enfermedad renal también son
menores que en poblacion no renal. Bien por una baja ingesta de éstos o bien
por el acumulo de reactantes de fase aguda que disminuyen sus niveles. Tal es
el caso de las concentraciones de vitamina C sérica en estos pacientes, cuyos
niveles son mas bajos que en la poblaciéon general, asociandose a su vez con

una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular (Deicher R.).



e) Mayor presencia de condiciones comérbidas

Estos pacientes de manera independiente a su enfermedad renal muestran ya
un incremento de los factores que favorecen la inflamacion, debido a la
asociacion de otros factores comorbidos. Son pacientes que frecuentemente
sufren infecciones periodontales, procesos de malnutricidon, enfermedades
cardiovasculares y polineuropatias sobreanadidas entre otros, asi como la

etiologia de su enfermedad renal por ejemplo procesos autoinmunes.

f)  Otros factores

Los pacientes en tratamiento renal sustitutivo tipo hemodialisis, asocian a su vez
una inflamacion perpetua que viene del uso de catéter central para dialisis en
caso de no tener otro acceso vascular, exposicion a membranas y liquidos para
dialisis, procesos de conveccion dialiticos con mayor posibilidad de exposicién a
endotoxinas asi como de los tratamientos endovenosos que reciben entre otros
factores. En el caso de la dialisis peritoneal, los procesos de peritonitis, el propio
catéter peritoneal, la constante exposicion del peritoneo al liquido dialitico y la
pérdida de funcion renal residual entre otros, mantienen este estado

proinflamatorio de forma continua.

Por otro lado estos pacientes muestran una distribucién de la grasa a nivel
troncular. Esta grasa intra-abdominal de distribucion central es capaz de generar
tres veces mas IL-6 que la grasa subcutanea (Visser M). Por otro lado se ha
demostrado que el adipocito es capaz de expresar ARNm de la PCR (Ouchi N)
a nivel local. La resistencia a la insulina que presentan estos pacientes es otro

estado que favorece la inflamacion (Fliser D).

Los factores previamente mencionados, explican solo en parte el incremento en
la inflamacion que sufren estos pacientes. Cada vez se encuentran mas citas
bibliograficas que hacen referencia a la presencia de factores de riesgo no
tradicionales como involucrados en el proceso inflamacion-desnutricion que
sufren estos pacientes y en consecuencia de su incremento en la

morbimortalidad cardiovascular.

49



50

Estos factores son muy comunes en los pacientes renales, si bien aun queda por

esclarecer el papel claro que juegan en todo este proceso.

1.3.2. FACTORES NO TRADICIONALES DE LA INFLAMACION

Son los factores no descritos para la poblacion general como causantes de
inflamacion, pero que si estdn presentes en gran medida en los enfermos

renales. Entre los mas conocidos actualmente encontramos:

a) Disfuncion endotelial

La disfuncién endotelial manifiesta entre otras cosas, una disminucion de la
biodisponibilidad del éxido nitrico (NO), esto parece preceder a los cambios
estructurales y las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis (Frick M. 2007).
Se establece una interrelacion entre la disfuncion endotelial y la inflamaciéon que
sobrelleva este proceso donde separar el origen del trastorno es dificil en la
actualidad. La dimetilarginina D asimétrica (ADMA), es un producto metilado de
la L-arginina, inhibe la sintesis del 6xido nitrico y por lo tanto la biodisponibilidad
de este a nivel del endotelio. A altas concentraciones se asocia con mayor grosor
de la carétida intima media (GIM) y eventos CV. Ravani et al. demostraron que la
ADMA representa un fuerte marcador de riesgo CV independiente para la
progresion de ERC (Ravani P. 2005). Se sabe que ADMA se encuentra elevada
en todos los pacientes con enfermedad renal. En los ultimos afios ha emergido
como un biomarcador de enfermedades renales y cardiovasculares. Debido a
que la ADMA se acumula en la insuficiencia renal se le considera una toxina
urémica. Participa en la regulacidn del tono vascular ademas de inhibir la
sintesis del ON y su acumulacion reduce la circulacién en diferentes territorios,

condicionando asi disfuncién endotelial y aterosclerosis.

Por otro lado, la albuminuria es un reflejo del aumento de la permeabilidad o
disfuncion endotelial y ésta es un predictor fuerte de la disminucion de la funcion
renal en estadios iniciales de la enfermedad. En la ERC temprana, la albuminuria

de bajo grado parece jugar un papel fisiopatoldégico importante en el aumento de



las enfermedades cardiovasculares por probables mecanismos de disfuncion
endotelial. El estudio HUNT I, realizado sobre 9000 noruegos, demostré que
pequefios cambios tanto en la tasa de filtrado glomerular (TFG) como en la
albuminuria se asociaban de forma independiente con un mayor riesgo CV.
(Hallan S. 2007)

Cuando se produce lesion endotelial, se movilizan células progenitoras
endoteliales de la médula 6sea para reparar dicho endotelio. En la ERC existe
deterioro de la actividad migratoria y una disminucion del numero de estas
células progenitoras en la circulacion, lo que puede desempefiar un papel en la
progresion de la aterosclerosis (Hill JM 2003). De hecho, bajos niveles de estas
células progenitoras predijeron la aparicion de enfermedades cardiovasculares y
la muerte en pacientes con enfermedad arteria coronaria (Wernwe N. 2005). A
pesar de todo lo mencionado y como se comentaba al principio, la asociaciéon
causal entre la disfuncién endotelial-inflamacién, y en consecuencia enfermedad

CV en pacientes renales queda por ser establecida.

b) Anemia

La prevalencia de la anemia llega a alrededor del 50% en estadios 4 de
enfermedad renal, siendo practicamente el 100% de los pacientes en estadio 5
los que la padecen. Clinicamente la anemia es responsable ademas de la
sintomatologia de astenia de la hipertrofia ventricular izquierda, angor e
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Gillespie BS. 2007 y Dowling TC. 2007)
como se ha mencionado previamente. En estadios iniciales de enfermedad
renal, la causa de la anemia es la produccion deficiente de EPO, junto con una
pobre respuesta a ésta. A medida que progresa la enfermedad renal se suman
otros factores como el déficit de hierro, el hiperparatiroidismo y una vida
acortada de las células rojas sanguineas causada por la uremia (Gillespie BS.
2007 y Putten K van der. 2008). El proceso inflamatorio crénico que sufre los
pacientes renales, provoca por otro lado un bloqueo en la utilizacion del hierro
dificultando asi la eritropoyesis, a pesar de la suplementaciéon con EPO (Koury
MJ. 2004). Sin embargo por otro lado es la propia anemia y sus consecuencias

clinicas la que genera un estado de inflamacién-desnutriciéon, donde dilucidar
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cual es el origen del trastorno es dificil al igual que ocurria con la disfuncion
endotelial. Por otro lado niveles elevados de hemoglobina se asocian con
incremento de las trombosis y de la presion arterial.

c) Niveles elevados de fésforo sérico

La relacidon entre fosforo e inflamacion ha quedado definida en los trabajos de
Navarro, et al. Estos autores relacionan marcadores de inflamacién con el
fésforo, que son, por si mismos, factores marcadores de riesgo cardiovascular y
responsables de dafo vascular. En 133 pacientes con FGe de 34,1 ml/min se ha
visto como el fésforo se correlaciona de forma independiente con la PCR y con
la IL-6. El fésforo parece estar implicado en la presencia de inflamacién en el
paciente con insuficiencia renal y posiblemente, desempefia un papel en su

desarrollo (Navarro Gonzalez J. 2009).

d) Alteraciones en el metabolismo mineral

Las alteraciones en el metabolismo éseomineral mencionadas anteriormente,
también parecen relacionarse con los distintos procesos inflamatorios que sufren

estos pacientes. Por ejemplo en la calcifilaxis.

e) Trastornos en el ritmo circadiano

Un campo de interés abierto es el efecto que tienen las perturbaciones en los
ritmos circadianos en la ERC y su efecto sobreafiadido sobre la inflamacion-
desnutricion que sufren estos pacientes. Los ritmos circadianos estan implicados
en casi todas las funciones corporales con un periodo de 24 horas. En los
pacientes renales algunos de estos ritmos circadianos estan alterados. Por
ejemplo, trastornos del suefio son mucho mas frecuentes en los pacientes con
ERCT que en la poblacion general. Estas perturbaciones del suefio pueden tener
multiples causas, por ejemplo, apnea del suefo y sindrome de piernas inquietas
(trastorno del movimiento periddico de las extremidades), tratamiento de dialisis
o patologia de la enfermedad renal. Un mecanismo clave que explique las

alteraciones en el ritmo circadiano del enfermo renal, podria ser la perturbacién



en la secrecion de la hormona melatonina en la glandula pineal. El incremento
nocturno de la secrecion de la melatonina por encima de un cierto umbral,
disminuye con el decrimento de la funcion renal y esta ausente en muchos
pacientes de hemodialisis durante el dia. La ingesta de melatonina exégena en
pacientes en HD condujo a una mejoria significativa de los parametros del sueino

y del ritmo circadiano.

f)  Estrés Oxidativo

Se define Estrés Oxidativo (EO) como un desequilibrio entre la formacién de
radicales libres y agentes antioxidantes, a favor de los primeros, en el
organismo. Mas adelante se hablara de forma extensa sobre el EO, pero queda
mas que demostrada la relacion que se establece entre la inflamacion-oxidacion
en estos pacientes. Estos pacientes no solo han demostrado tener una mayor
oxidacion sino que segun resultados de algunos estudios también parecen tener

un déficit sobreafiadido de sustancias antioxidantes (Cachofeiro V. 2008).

Con lo mencionado previamente, queda claro por lo tanto como la inflamacion
esta presente de forma llamativa en los pacientes con ERC, jugando
probablemente un doble papel. Por un lado la propia enfermedad renal conlleva
la activacion de diferentes marcadores inflamatorios como la PCR, IL-6, TNF-a o
fibrinbgeno con la activaciéon de leucocitos como mediadores en todo este
proceso (Sela S. 2005). Y por otro lado, la propia inflamacion es responsable del
deterioro de funcion renal. Todo esto implica a su vez que la inflamacién es
responsable del dano cardiovascular y desnutricion ya mencionado, bien de
forma directa o indirecta a través del deterioro de funcién renal (Fried L. 2004).
Se ha observado como en el rifidn, se forma localmente PCR lo que conduce a
una reduccioén del oxido nitrico, inducidn en el reclutamiento de monocitos y
formacion (Jabs Wj. 2003) de células espumosas. Ademas, se ha demostrado
que la elevacion de la PCR, IL-6 y fibrinbgeno son predictores independientes
del riesgo CV en pacientes con ERC (Stenvinkel P. 2006). Con todo esto se
podria postular por lo tanto que la inflamaciéon promueve tanto el deterioro de la

funcién renal como el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.
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A pesar de todo lo mencionado, hoy en dia se desconocen los mecanismos por
los que el proceso inflamatorio se encuentra en tan alta prevalencia en los
pacientes renales, se cree que el estrés oxidativo puede ser un potencial
contribuyente asi como el estado de uremia permanente en el que se
encuentran. El estrés oxidativo es capaz de activar los factores de transcripcion
tales como NF-kB que regula la expresibn de genes mediadores de la
inflamacion (Li N. 1999). La presencia de sustancias antioxidantes ha
demostrado prevenir la activacion de los NF-kB por los radicales libres de
oxigeno (ROS) al igual que la glutation reductasa (GSH), facilita la activacién de
NF-kB (Schreck R. 1991), sin embargo en los pacientes renales estas sustancias
antioxidantes son deficientes. A lo ya mencionado habria que tener en cuenta
ademas la variacion genéticas interindividual a padecer estos procesos

inflamatorios.

1.3.3. MARACADORES GENERALES DE LA INFLAMACION

Se define respuesta de fase aguda a la actividad fisiopatolégica que acompana a
la inflamacion (fiebre, anorexia, incremento del cortisol, anemia, leucocitosis,
aumento de la lipolisis etc). Aquellas proteinas cuyas concentraciones
plasmaticas cambian al menos un 25% durante los estados inflamatorios se
conocen como proteinas de fase aguda y su misidn es ayudar a la defensa del
huésped. Se puede producir un incremento en sus concentraciones como es el
caso de la PCR, fibrindgeno, ferritina; o bien un descenso como ocurre con la
albumina o transferrina. Su medicién, a menudo ayuda en la practica clinica a
determinar el grado de infeccidbn que sufre el paciente. Su sintesis es
fundamentalmente hepatica, en respuesta a una induccidn enzimatica causada

por los mediadores inflamatorios tipo IL 6.

La respuesta de fase aguda esta mediada por la liberacidon de citoquinas (entre
ellas la IL1 y la IL6) producidas por monocitos y macrofagos en el lugar donde se
produce la infeccion o inflamacion. Se sabe que mientras que en un sujeto sano
los monocitos circulantes producen un 15-20% de citoquinas, en los pacientes
sometidos a HD esta produccion se incrementa hasta en un 50% (Girndt M),

quiza debido a la situacién de uremia o al conjunto de los factores mencionados



previamente. Por otro lado, a pesar de llamarse de fase aguda, esta respuesta
se puede perpetuar en el tiempo, incluso convertirse en crénica, como ocurre en

los pacientes renales.

Como se mencionaba previamente en los procesos inflamatorios podemos
encontrar:
1. Incremento de algunos reactantes de fase aguda como PCR, ferritina,
velocidad de sedimentacion globular (VSG) o fibrindbgeno
2. Descenso de otros como la albumina o transferrina.
3. Reactantes tipo amiloide sérico A y algunas citoquinas inflamatorias que

estan persistentemente elevadas en situaciones de inflamacion crénica

1.3.3.1 PROTEINA C REACTIVA (PCR):

La PCR es una proteina de la familia de las pentraxinas, proteinas que se
distinguen por presentar un plegamiento proteico caracteristico. Se trata de uno
de los primeros reactantes de fase aguda que encontramos elevados ante un

proceso inflamatorio o infeccioso.

La IL-1, los glucocorticoides, y los productos de activacién del complemento
actuan sinérgicamente potenciando las acciones de la IL-6, citoquina principal

mediadora de su activacion.

La funcidn bioldgica principal de la PCR es el reconocimiento de patdgenos y de
células dafadas del huésped (incluidos antigenos nucleares, lipoproteinas y
células apoptoticas) y participar en su eliminacion activando las células
fagociticas y el sistema de complemento. Su produccién es hepatica.

Se trata del marcador inflamatorio mas utilizado en la practica clinica. El punto
de corte de PCR que define el diagndstico de inflamacion es actualmente PCR >
3 mg/L. Las concentraciones de PCR que predicen un peor pronostico en
pacientes con IRC oscilan ampliamente entre 3 y 15 mg/L (Bayes B). Estas

diferencias son debidas en parte a la utilizacién o no de determinaciones de PCR
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de alta sensibilidad. Es de prever que la utilizaciéon mas generalizada de PCR de
alta sensibilidad en futuros estudios nos permita conocer mejor cuales son las
cifras de PCR que tienen un significado prondstico negativo en la evolucion de

los pacientes con IRC.

Cada vez son mas los estudios que correlacionan la PCR con la posibilidad de
desarrollar enfermedades cardiovasculares contribuyendo al desarrollo y

progresion de la placa aterosclerética y a su inestabilidad.

Distintos resultados apuntan a que se trata de un elemento activo dentro de la
geénesis de la placa aterosclerética. Se ha comprobado su presencia en la intima
arterial estando la cantidad de PCR dentro de la lesidbn aterosclerdtica

directamente relacionada con la actividad del proceso inflamatorio (Tabla 3).

En la mayoria de las células espumosas de la placa aterosclerética localizadas a
nivel subendotelial se detecta la presencia de la PCR, complejo destructor de
membrana y complemento, asi como otras moléculas que indican inflamacion y

progresion de la placa aterosclerdética.

La compleja relacidon entre promotores, mediadores y activadores de inflamacion

y placa aterosclerética se muestra en la Figura 10.

Numerosos estudios han demostrado elevaciones significativas de PCR en
pacientes con ERC. La prevalencia de una PCR elevada oscila entre el 25% en
los pacientes con enfermedad moderada, hasta el 35-50% en pacientes con

enfermedad renal avanzada o en dialisis (Panichi V and Stenvinkel P).

Un dato destacable es que la prevalencia de inflamacidn no difiere
sustancialmente entre los pacientes con IRC predialisis y aquellos ya sometidos

a dialisis.
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Figura 10. Promotores, mediadores y activadores de la inflamacion (Kaski JC.
Rev Esp Cardiol. 2011; 64:551-3. - Vol. 64 Num.07).

Efecto pro-aterogénico

° Union a LDL y VLDL en suero

° Unidn a LDL-ox y parcialmente degradada

° Activacion del Complemento

° Estimulo formacion células “espumosas”

) Estimulo secrecion factores tisulares por monocitos circulantes, efectos
procoagulantes

° Disminucion secrecion Oxido Nitrico

° Estimulo secrecion Endotelina-1

° Regulacién al alza moléculas de adhesion y MCP-1

° Facilita apoptosis célula endotelial e inhibe angiogénesis

° Regulacion al alza de receptores AT-1

Tabla 3 Mecanismos Pro-aterogénicos de la proteina C reactiva (Cortesia

Goicoechea Diezhandino MA.)

La alta prevalencia con la que encontramos valores de PCR elevados en la
poblacion con enfermedad renal hace pensar en una relacion causa-efecto entre
la uremia e inflamaciéon. Ademas de la uremia coexisten otros muchos factores

presentes en estos enfermos que llevan a mantener niveles de PCR tan
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elevados (Figura 11). Por otro lado en los pacientes en HD existe una gran
variabilidad intraindividual e interindividual en la medicién de PCR que tiene que
ver con la comorbilidad y con los eventos clinicos intercurrentes. A pesar de esta
gran variabilidad, la PCR sigue siendo un importante predictor de mortalidad,

siendo mas eficaz las mediciones multiples que una sola medida (Snaedal S).

Aterosclerosis
Infecciones

Factores Genéticos

Exposicion materiales
bigincompatibles I

Contaminantes dialisis

Obesidad
1

| Filtrado Glomerular RESiSte_'"Cia
Insulina

Figura 11 Esquema de las posibles causas de una elevacién de Proteina C

reactiva en pacientes con insuficiencia renal crénica (Caravaca F. CIN 2003)

En la practica clinica, la monitorizacion de la PCR a nivel individual, puede
contribuir a identificar complicaciones subyacentes que requieran rapido
tratamiento. En esta monitorizacién a corto plazo, los pacientes mas interesantes
son quizas aquellos que presentan una elevacion persistente de los niveles de
PCR entre 5-50 mg/l. A estos pacientes, deberia realizarseles un estudio clinico
exhaustivo, independientemente de la existencia o no de sintomatologia, para
estudiar las posibles causas de dicha inflamacién (injerto renal no funcionante,
infeccion de catéter central, inflamacion periodontal, etc). Asimismo, es
recomendable una segunda determinacién de la PCR dos semanas después del
primer resultado para descartar procesos transitorios y reducir la variabilidad
bioldgica de la PCR. Aquellos pacientes que presentan una rapida elevacion de
la PCR a valores > 50 mg/l, deberian ser estudiados en profundidad para
detectar la existencia de quizas una infeccion activa o de procesos clinicos

similares (cancer o vasculitis).



1.3.3.2 VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR (VSG)

La velocidad de sedimentacion globular o eritrosedimentacién consiste en medir
la velocidad con la que sedimentan los eritrocitos de la sangre, provenientes de
una muestra de plasma sanguineo (tratado con solucion de citrato o EDTA), en
un periodo determinado de tiempo (mm/h), habitualmente una hora. Es un
marcador de inflamacion inespecifico, aunque se trata de una herramienta
sencilla y barata de utilizar y que sirve de apoyo como otro marcador mas de

inflamacion.

En comparacién con la medicién de la PCR, la VSG tiene las ventajas de la
familiaridad, sencillez y una abundante literatura recopilada durante muchas
décadas. Sin embargo, la VSG tiene una serie de desventajas en comparacion
con la determinacion de PCR como que la VSG es sélo una medida indirecta de
las concentraciones de proteina de fase aguda del suero, particularmente
fibrinbgeno o que se encuentra altamente influenciada en gran medida por el
tamano, la forma y numero de células rojas de la sangre, asi como por otros

constituyentes, tales como inmunoglobulinas.

La VSG se encuentra elevada (superior a 25 mm / h por el método Westergren)
en casi todos los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal y/o sindrome
nefrotico (Bathon J.). Dos terceras partes de los pacientes con ERC muestran
una VSG por encima de 60 mm / h, y un 20 por ciento tienen elevaciones
extremas por encima de 100 mm / h, este nivel tan elevado por lo general se
relaciona con trastornos tales como infecciones, canceres (especialmente si son
ya metastasicos), o enfermedades del colageno vascular como arteritis de la
temporal. Es importante tener en cuenta desde el punto de vista clinico, los
niveles elevados de VSG que encontramos frecuentemente en la insuficiencia
renal o el sindrome nefrético, ya que este hallazgo por si solo no es indicador de

un trastorno sistémico subyacente.

La elevacion de la VSG no se ve afectada por la hemodialisis siendo los valores

pre y post-dialisis similares (Shusterman N).
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1.3.3.3 FIBRINOGENO SERICO

El fibrinbgeno sérico es una proteina reactante de fase aguda que se

correlaciona con PCR. El fibrinbgeno ha demostrado en sujetos de poblacion

general ser un factor de riesgo cardiovascular (Danesh J.).

1.3.3.4 ALBUMINA

La albumina es uno de esos reactantes de fase aguda en que se produce un

descenso en sus niveles en casos de inflamacion al igual que la transferrina.

Numerosos estudios apoyan la hipdtesis de que es la inflamacién crénica que

sufren los pacientes con ERC, es la que les lleva a un estado de desnutricion-

hipoalbuminemia (A). Sin embargo otros son los estudios que postulan el hecho

contrario, que es la desnutricidn cronica que sufren estos pacientes los que les

provoca la inflamacién (B). En cualquiera de ambas hipétesis, los niveles de

albumina sérica se encuentran descendidos.

A.

La inflamaciobnh como origen del cuadro de desnutricion

(hipoalbuminemia):

A-1 Elevaciones plasmaticas de proteinas inflamatorias y citoquinas
catabdlicas tisulares son comunmente observadas en pacientes no
dializados con insuficiencia renal cronica avanzada y en pacientes en
dialisis. Una de tales citoquinas, factor de necrosis tumoral alfa,
promueve los procesos catabdlicos, provocando tanto la degradacién de

proteinas como la supresion de la sintesis de estas (Flores EA).

A-2 Algunos pacientes de dialisis con la inflamacién créonica desarrollan
pérdida de peso y un balance proteico negativo, a pesar de la
administracién de suplementos proteicos. Este hecho puede ser debido
a un cambio en la sintesis de proteinas musculares a proteinas de fase

aguda (Kaizu Y).



A-3 La sintesis de albumina se suprime cuando la PCR en suero es
elevada. En pacientes con ERC a medida que desciende el FGe,
disminuye la albumina sérica y se elevan las citoquinas proinflamatorias

y reactantes de fase aguda (Kaysen GA).
A-4 La inflamacion puede conducir a hipocolesterolemia, siendo esta un
fuerte marcador de riesgo de mortalidad y de desnutricion en pacientes

en dialisis (Bologa RM).

La inflamacion no es el origen del desgaste proteico-energetico y

desnutricion:

Como se ha mencionado otros autores sugieren que la inflamacién no es
el causante del desgaste proteico que sufren los pacientes renales.

Entre otras justificaciones se apoyan en:

B-1 La albumina sérica, los niveles de prealbumina y otros indicadores
del estado nutricional proteico-energético, obviamente, se correlacionan
con la ingesta de proteinas y son independientes de la condicion
inflamatoria (Pupim LB). La albumina sérica disminuye soélo ligeramente
entre los individuos con desnutricion inducidos por la reduccion de su
consumo de nutrientes o en pacientes en HD desnutridos alimentados
con dietas bajas en proteinas, lo que sugiere que la albumina sérica es
un reflejo directo de la baja ingesta proteica que hacen (Kalantar-Zadeh
K).

B-2 A diferencia de los niveles de PCR en suero, las concentraciones de
albumina sérica generalmente no fluctuan en una base de mes a mes
(Kaysen GA.)

B-3 En algunos estudios se ha visto como aquellos pacientes sometidos
a una nutricion adecuada y sin control de la inflamacion, mejora la

hipoalbuminemia y el resultado clinico (Leon JB).
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Estas consideraciones, aunque no concluyentes, indican que factores distintos
de las consecuencias catabdlicas de la inflamacion también afectan a la
albumina sérica y otras medidas nutricionales. La ingesta de nutrientes es

obviamente uno de esos factores.

Bien porque la inflamacion permanente que sufren estos pacientes lleva a una
situacion de hipoalbuminemia o bien porque la baja ingesta proteica que tienen
lleva igualmente a esta situacion, el caso es que la hipoalbuminemia que

presentan se relaciona con un incremento del riesgo cardiovascular.

Los trabajos de Owen WFJr y Kalantar-Zadeh demostraron que la
hipoalbuminemia es un potente predictor de mortalidad en pacientes en dialisis.
Muchos estudios recientes muestran que mediciones seriadas de albumina
pueden predecir inflamacion crénica y eventos clinicos (Kaysen GA). Distintos
estudios en pacientes con ERC no en dialisis demuestran que la albumina junto
con la PCR son predictores de morbilidad y mortalidad en pacientes con ERC
estadios 3-5 (Foley RN). Rachit y cols demostraron en 376 pacientes con ERC
estadios 2-4, que la hipoalbuminemia se asociaba con mayor riesgo
cardiovascular independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular
tradicionales (Nehal Rachit Shah).

1.3.3.5 AMILOIDE SERICO A

Se sabe menos acerca de las acciones que cumple la proteina amiloide, otra
proteina de fase aguda humana importante. Pertenece a una familia de
apolipoproteinas que se asocian rapidamente con la lipoproteina de alta
densidad después de su sintesis y secrecion. Las proteinas de la familia
amiloide tienen el potencial de influir en el metabolismo del colesterol durante los
estados inflamatorios (Kisilevsky R). También pueden causar la adhesion vy la
quimiotaxis de los fagocitos y linfocitos (Mullan RH). En algunos pacientes con
inflamacién croénica, el efecto neto del aumento de la produccién de esta proteina
amiloidea es perjudicial, debido al depdsito de fragmentos en los tejidos y al

desarrollo de amiloidosis sistémica.



1.3.3.6 CITOQUINAS

Los cambios que se producen en los niveles de reactantes de fase aguda son el
resultado en gran medida de los efectos de las distintas moléculas inflamatorias,
llamadas citoquinas. Durante el proceso inflamatorio, las citoquinas son
producidas principalmente por los macréfagos, monocitos, y una variedad de

otras células.

Algunas de las principales citoquinas relevantes para la respuesta de fase aguda
son la interleucina IL-6, IL-1 beta, factor de necrosis tumoral alfa y gamma

interferdn.

Estas citoquinas influyen en la produccion de proteinas de fase aguda en los
hepatocitos, siendo la IL-6 la principal inductora de la mayoria de los reactantes
(GauldiE J.) Estas citoquinas también suprimen la sintesis de albumina como ya

se ha mencionado.

En la tabla 4 se resumen algunas de las funciones que realizan estas citoquinas.

Las citocinas involucradas en la respuesta de fase aguda forman parte de una
red de sefalizacion grande, complejo que consta de otras citoquinas, hormonas,
antagonistas de los receptores de citoquinas y receptores circulantes como los
de TNF e IL-6. Los patrones de produccion de citoquinas difieren en funcion de

los distintos procesos inflamatorios que llevan a ello (Bode JG.).

Antes de entrar en el papel que juegan las citoquinas en el proceso inflamatorio
de los pacientes renales, explicaré brevemente cuales son las propiedades,

clasificacion y mecanismos de accién de las citoquinas.
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Interleuquina 1 (IL-1) Aumento del flujo sanguineo local, fiebre,
produccion de otros mediadores solubles,
aumento expresion de moléculas de adhesion

Factor de necrosis tumoral a Aumento expresion de moléculas de adhesion,

(TNF-a) expresion de otros mediadores solubles
(quemoaquinas, IL — 1), fiebre, alteraciones
metabdlicas de caquexia, shock séptico

Interleuquina 6 (IL-6) Promueve diferenciacion de monocitos, aumenta
Numero de plaquetas circulantes y proteinas de
reactante de fase aguda

Interleuquina 4 (IL-4) Relacionada con la inflamacion alérgica

Propiedades antiinflamatorias

Interleuquina 8 (IL-8) Quimiotactico de neutrdfilos

Interferon —y Funcion en inmunidad celular contra microbios

intracelulares

Interleuquina 12 (IL-12) Estimula la inmunidad celular citotéxica

Tabla 4. Efectos clinicos de algunas citoquinas (Pazmifio Freddy A. Articulo de

revisién. Revista de la Facultad de Medicina, Vol. 62, num. 2; 2014)

1. PROPIEDADES GENERALES Y FUNCIONES

Como ya se ha dicho, las citoquinas son proteinas solubles con bajo peso
molecular, que se producen en respuesta a un antigeno y otras sefales.
Funcionan como mensajeros quimicos reguladores de la intensidad y duracion
de la respuesta inmune, estimulando o inhibiendo la proliferacion de varias
células, la secrecion de anticuerpos o de otras citoquinas.

Las citoquinas son secretadas por varias células implicadas en la respuesta
inmune como respuesta a un estimulo, y actuan sobre las células diana que
expresan en su membrana receptores especificos para una citoquina dada. La
unién de una citoquina a su receptor de membrana transmite una senal hacia el
interior celular que conduce a cambios en la activacion y expresion de genes
(Figura 12). Ademas, en el suero se han detectado receptores solubles para las
distintas citoquinas cuya accion es contribuir a la regulacion de la actividad de

las mismas.



Las citoquinas pueden actuar sobre muchos objetivos celulares diferentes, con
una accion: a) autocrina, uniéndose a la misma célula que la secreta; b)
paracrina, actuando sobre una célula cercana y c) en algunas ocasiones, con

una accion endocrina, uniéndose a células distantes.

Estimulo inductor

:,". Accion Autocrina
]

© - ®

Accion Paracrna

Céula diana

Efectos biolégicos Accion Endocrina

Figura 12. Mecanismo de accion de las citoquinas (Resino
Garcia Salvador. Portal de EMEI. Epidemiologia molecular de

enfermedades infecciosas)

2. CLASIFICACION FUNCIONAL DE LAS CITOQUINAS

Desde un punto de vista funcional las citoquinas se pueden agrupar de la
siguiente manera:

A. Mediadoras de la inmunidad adaptativa

B. Mediadoras de la inmunidad innata y de la inflamacion

C. Mediadoras de la quimiotaxis

D. Mediadoras de la hematopoyesis

A. Citoquinas mediadoras de la inmunidad adaptativa

La activacion de los linfocitos T y B en reposo para ejercer sus acciones

requiere una serie de senales, en las cuales intervienen diversas

citoquinas.
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Activacién de Linfocitos B

La activaciéon de un linfocito B en reposo requiere la union del Ag al
receptor celular del linfocito B (Figura 13). Este reconocimiento amplifica la
expresion de receptores de citoquinas, entre ellas, la IL-1, producida por los
macrofagos, y principalmente IL-4, IL-5, producidas por los linfocitos Th2.
Las citoquinas también desempefan una funcién esencial en la regulacion

del cambio de isotipo de las Ig producidas (ej. IL-4 induce el cambio a IgE).

v IgE ®

) ...

& histamina

’ mastocito

o® .
® o ©
IL-5 Leukotrienos
PAF

eosindfilo inflamacién

Figura 13 La apoptosis de linfocitos como mecanismo de induccion de
tolerancia con extractos alergénicos. F. Guerra Pasadas. Servicio de

Alergia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Activacion de Linfocitos T

Tras la interaccion del complejo con el receptor celular del linfocito T, se
desarrolla una sefial que resulta en la trascripcion de genes, incluyendo
aquéllos que codifican IL-2 y IL-2R. Los linfocitos helper (CD4 o Th) se
diferencian en dos subpoblaciones Th1 y Th2 dependiendo de las
citoquinas que secretan las células productoras de anticuerpos
(macrofagos y células dendriticas), presentando un panel de expresion de

citoquinas caracteristico (Figura 14).
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Figura 14 Citoquinas producidas por los linfocitos
Th1 y Th2 (Hernandez-Ruiz J. Salud publica, Mex
Vol.48 no.5 Cuernavaca sep/oct. 2006)

Los Th1 producen varias citoquinas proinflamatorias, principalmente TNF-q,
IL-2 e INF-y. Los Th2 estan implicados en la inmunidad humoral
produciendo citoquinas como IL-1, IL-5, IL-9, o la IL-6 teniendo por lo tanto
un papel importante en la respuesta inflamatoria sistémica (Figura 15).
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Figura 15. Funcién efectora de las subpoblaciones T (CD4+)
Th1y Th2 (Salud Publica Méx 2002; Vol. 44(2):145-152)
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B. Citoquinas mediadores de la inmunidad innata y de la inflamacién

Las citoquinas juegan un papel fundamental en la respuesta inmune innata
mediante mecanismos de accion directa frente al agente invasor (el
interferon sobre la replicacion viral) o mediante la movilizacion de
mecanismos inmunorreguladores (iniciadores de la inflamacion, elevando la
temperatura corporal (fiebre) y activando las células NK y los macrofagos).
Las citoquinas que actian en esta fase estdan producidas
fundamentalmente por los macréfagos, las células NK, y por otras células
no inmunes como fibroblastos y células endoteliales. Las principales
citoquinas que intervienen en la respuesta innata son: IL-1, IL- 6, IL-12, IL-
16, TNF-a e Interferones (IFN a e IFN-y).

Las citoquinas tienen la peculiaridad ademas de que participan como un
mecanismo de autorregulacion, interactuando entre si, estableciéndose asi
un equilibrio entre citoquinas inflamatorias y antiinflamatorias. Por ejemplo;
las citoquinas Th1 estimulan la sintesis de éxido nitrico y otros mediadores
inflamatorios, la actividad de los linfocitos T citotoxicos, las células natural
Killer y los macrofagos activados, ejerciendo una accion proinflamatoria.
Por otro lado, las citoquinas Th2 inhiben la activacion de los macrofagos, la
proliferacion de células T y la produccién de citoquinas proinflamatorias,
estando implicadas en mecanismos antiinflamatorios. Las respuestas Th1y
Th2 son mutuamente inhibidas, de tal forma que IL-12 e INF- y inhiben la
respuesta Th2, mientras que IL-10 e IL-4 inhiben la Th1. De esta forma, se

estable un balance entre citoquinas pro y antiinflamatorias.
C. Citoquinas mediadoras de la quimiotaxis
Se denominan quimioquinas al conjunto de citoquinas de muy bajo peso

molecular, producidas por diferentes células inmunes y no inmunes que

tienen una fuerte capacidad quimiotactica.



D. Citoquinas mediadoras de la hematopoyesis

Las citoquinas juegan un papel muy importante en la estimulacién de la
hematopoyesis de las células inmunes, actuando sobre las poblaciones
inmaduras potenciando su maduracion y proliferacion. Las mas importantes
son: Factor Estimulador de Colonias Granulocito Macréfago (GM-CSF),
Factor Estimulador de Células Precursoras, Factor Estimulador de
Macrofagos (M-CSF), IL-3, IL- 7 y Eritropoyetina (Epo).

En cuanto al papel que juegan las citoquinas en los pacientes renales. Hay
numerosos estudios en la literatura sobre las alteraciones de la citoquinas en
pacientes con ERC con y sin dialisis. Todos ellos, informan de elevaciones
aunque bastante variables de IL-6 y TNF-a (Stenvinkel P). El disbalance de
citoquinas en los pacientes con ERC puede originar multiples alteraciones:
aumento de la resistencia a la eritropoyetina, aumento de resistencia a la
insulina, aumento en la sintesis de adipocitoquina, disfuncidn endotelial o

alteraciones del remodelado éseo (Figura 16)
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Figura 16. Acciones de algunas citoquinas en pacientes con ERC (Carrero JJ.
Inflamacion en dialisis. Nefrologia 2010)
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Por lo tanto, el estado inflamatorio es un perfil que se encuentra constante en los
pacientes con enfermedad renal. Numerosos estudios han relacionado el
incremento de la inflamacion y de los distintos marcadores inflamatorios, como la

PCR, con el riesgo incrementado de sufrir eventos cardiovasculares.

Aunque la uremia se relaciona directamente con este estado coexisten otros
muchos factores que conducen a ello en estos pacientes como la HVI, ICC,
calcificaciones vasculares, faltando aun estudios que aclaren el papel que
juegan cada uno de ellos por separados en este estado inflamatorio y en este

tipo de pacientes.

La edad por si misma no parece ser un determinante de inflamacion, sino mas
bien una variable que incrementa la probabilidad de padecer procesos

comorbidos relacionados mas directamente con el desarrollo de inflamacion.

Se sabe que la obesidad troncular que sufren estos pacientes puede estar
relacionada también con los niveles elevados de PCR e IL-6 que presenta. El
adipocito de la grasa intra-abdominal es capaz de generar tres veces mas IL-6
que el de la grasa subcutanea y como ya se ha mencionado este adipocito
ademas es capaz de expresar ARNm de la PCR, incrementandose la produccion

de esta.

La reduccién del filtrado glomerular podria incrementar los marcadores
inflamatorios al reducir su aclaramiento, de hecho la funcién renal residual se

relaciona negativamente con la prevalencia de inflamacion.

Como se ha mencionado el exceso de produccidn de citoquinas proinflamatorios
se intenta compensar con el incremento de otras que tienen un papel
antiinflamatorio. De tal modo que también se ha visto como los pacientes en
dialisis tienen una secrecién espontanea de IL-10 significativamente superior a
los sanos, existiendo una correlacion positiva entre los niveles de IL-10 e IL-6
(Brunet P). Este aumento de IL-10 podria tratarse de un mecanismo
compensador para el control del exceso de produccion de otras citoquinas
(Girndt M).



Por todo lo mencionado, parece légico pensar que la monitorizacion de distintos
marcadores inflamatorios, fundamentalmente la PCR por su fiabilidad y sencillez
en la realizacion, podria ser util en la practica clinica diaria de los pacientes con
ERC, fundamentalmente en aquellos que estan sometidos a técnicas dialiticas,

con la finalidad de identificar y monitorizar procesos inflamatorios subyacentes.

1.4 MECANISMOS DE OXIDACION EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.4.1 CONCEPTO

Se define estrés oxidativo (EO) como el desequilibrio entre la produccién de
especies oxidantes como los radicales libres y las defensas antioxidantes a favor
de las primeras (Sies H). Esta implicado en numerosos procesos fisiopatoldgicos
y su desregulacién se asocia al desarrollo de numerosas enfermedades crénicas
y al proceso de envejecimiento como resultado del dafio a las diferentes
biomoléculas y de las alteraciones en las vias de sefializacion y control redox
(Jones 2008).

1.4.2 ESPECIES REACTIVAS DEL OXiGENO Y DEL NITROGENO

Entre las especies reactivas encontramos los radicales libres; estos son
atomos, por lo general de oxigeno, radicales libres de oxigeno (ROS), altamente
reactivos e inestables. Esta inestabilidad se debe a la pérdida de uno de sus
electrones en nivel energético superior, que intentan reponerlo tomandolo de
otros atomos confiriéndole asi, alta capacidad paramagnética (Figura 17). Esto
genera una reaccion en cadena que ocasiona grandes dafios en las células,
manifestandose entre otras cosas por el envejecimiento y enfermedades. Estos
radicales libres, se forman como productos normales del metabolismo aerdébico,
a bajas concentraciones, son necesarios para el buen funcionamiento celular,

pudiendo actuar como segundos mensajeros, estimulando la produccién celular
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y/o actuando como mediadores para la activacién de las células (Palmer HJ
2004).

Antl oxidante

iﬁ/

ﬂ..e _,c

electron

Radical Libre

Figura 17. Mecanismo de formacion de radical libre

Sin embargo, bajo determinadas condiciones fisiopatoldgicas, un incremento en
su produccion y concentracion favorece el desequilibrio hacia la oxidacion
(Halliwell 1996). Se provocan interacciones con distintas macromoléculas
bioldgicas, como lipidos, proteinas, acidos nucleicos y carbohidratos y alteran
los procesos celulares (funcionalidad de las membranas, produccién de enzimas,
respiracion celular, induccién génica, etc.); produciendo reacciones en cadena

de radicales libres (Valko M 2004) e induciendo dafio oxidativo.

Dentro de las especies reactivas, encontramos también los no radicales, los
cuales son especies quimicas que por si mismas no son reactivas pero en
presencia de metales de transicion (hierro y cobre) u otros radicales generan
radicales libres altamente reactivos (Nordberg y Arner, 2001).

Todos ellos se agrupan con el nombre de especies reactivas del oxigeno (ROS)
y del nitrégeno (RNS) (Tabla 5). De la misma forma existen especies reactivas
del cloro (RCIS) y del bromo (RBrS) (Halliwell, 2006).



Radicales No Radicales

0,": Radical superéxido H,0,: Peréxido de
OH: Radical hidroxilo hidrégeno
ROS
OOH: Radical hidroperoxilo '0,: Oxigeno singlete
ROO’: Radical peroxilo 0;: Ozono
NO: Oxido nitrico
RNS NO: Radical 6xido nitirico ONOO™: Peroxinitrito

NO™: Anion nitroxilo

Tabla 5: Especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno (Fernandez JM. Revista
Andaluza de Medicina del deporte. Vol 02 Num 01 2009)

De los ROS inorganicos los mas importantes son el oxigeno molecular O2, el
radical-anion superoxido (Oz), el radical hidroxilo (OH) y su precursor
inmediato el peroxido de hidrogeno (H20;). De los secundarios u organicos, el
radical peroxilo (ROO-), el radical hidroperoxilo organico (OOH) y los lipidos
peroxidados (Veiga E 1997 y Pryor WA 1994). El peréxido de hidrogeno (H20,),
oxigeno singlete ('0,) y peroxinitrito (ONOO’), son especies de baja
reactividad, pero en presencia de metales de transicion (hierro y cobre) como
ya se ha mencionado, pasan a radical hidroxilo (OH") especie oxigénica mas
reactiva y toxica, dada la capacidad que tiene de reaccionar con las distintas

biomoléculas (lipidos, proteinas, acidos nucleicos) (Figura 18).
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Figura 18. Radicales libres de oxigeno (Benezer-Benezer M. Rev. mex.
fitopatol. 2008, vol.26, n.1, pp. 56-61)
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El radical superéxido (O;), es un radical libre cargado, formado como
consecuencia de una reduccion monovalente del oxigeno molecular (Miller y
cols; 1990). Es una especie menos reactiva que otros radicales aunque puede
actuar como oxidante débil o como agente reductor de iones metalicos de
transicion (Valko y cols; 2005). Este radical superdxido es el mayor reductor, de
tal forma que la simple adicion de un proton da lugar a la formaciéon de HOo,
convirtiéndose en un agente oxidante muy activo, selectivo y especifico. Por lo
tanto su importancia fundamental radica en ser fuente de radicales hidroxilo y

peréxido de hidrégeno.

El peréxido de hidréogeno (H20.), se le considera el principal intermediario en
el metabolismo de las especies reactivas del oxigeno, no es un radical libre,
pero en presencia de trazas de catalizadores metalicos como el hierro o el
cobre, 0 en presencia de otros radicales libres puede dar lugar a la formacion
del radical OH, a través de la reaccion de Fenton o Haber-Weiss (Andreyev y
cols; 2005).

v

Fe®" + OH + OH (Fenton)
OH + OH + O, (Haber-Weiss)

Fe** + 2H,0,
02 + Hy0,

v

El radical hidroxilo (OH), es una de las especies oxigénicas mas reactivas
presentes en el organismo, esta implicado en numerosos procesos
fisiopatoldégicos como la isquemia, enfermedad renal, diabetes (Halliwell y
Gutteridge, 2006). Muestra una alta reactividad, su electron desapareado
puede reaccionar inespecificamente con casi cualquier tipo de molécula, DNA,
proteinas y lipidos. Ademas es el responsable de la propagacion del dafio
oxidativo entre fracciones subcelulares, ya que puede atravesar membranas

celulares y producir reacciones en cadena.



El radical 6xido nitrico (NO), con una importante reactividad quimica e
inestabilidad debido a su numero impar de electrones. Radical fisiolégico con
considerable interés biolégico debido a su papel como mediador vascular y
puede reaccionar con iones superoxido formando especies reactivas altamente
téxicas y oxidantes, como el peroxinitrito, que se puede disociar generando

otros productos como el radical hidroxilo.

Estas especies reactivas se pueden generar a través de diferentes procesos,
entre los que se encuentran fuentes enddgenas como la cadena de transporte
mitocondrial o microsomal (Figura 19) (Gupta M y cols, 1997) o fuentes
exogenas, como son los factores ambientales, farmacos, nutricién o técnica de

hemodialisis propiamente dicha.

En las fuentes endégenas la reduccion parcial de la molécula de oxigeno
durante la respiracion aerdbica genera anion superdxido y radical hidroxilo
(Turrens, 2003). Entre un 5-10% del total de oxigeno consumido en la
mitocondria, se transforma el radical superdxido, que dismuta a H,O, por
accién de la superéxido dismutasa y en presencia de iones metalicos, a través
de la reaccion de Fenton y/o reacciones de Harber-Weiss se genera el radical
hidroxilo, altamente reactivo, causando imporantes dafios en las proteinas

celulares, los lipidos y el DNA (Andreyev y cols; 2005) (Figura 20).

Otras fuentes endogenas de ROS y RNS, son la cadena de transporte
electronico no fosforilante en el reticulo endoplasmatico (Gupta y cols; 1997),
las células fagocitarias (neutréfilos, monocitos o macrofagos) (Figura 21) que
utilizan el sistema NADPH oxidasa generando directamente el radical
superéxido (Lambeth, 2004). O la oxido nitrico sintetasa que genera 6xido
nitrico a partir de la arginina intracelular. La activacion catalitica de diversas
enzimas del metabolismo intermediario celular, como la hipoxantina y xantina
oxidasa, aldehido oxidasa, monoamino oxidasa, ciclooxigenasa, lipoxigenasa,
que utilizan el O, como sustrato, también contribuyen al incremento endoégeno

de especies reactivas (Halliwell y Gutteridge, 2006)
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Como fuentes exdgenas, encontramos factores ambientales (exposicion a
metales, humos, radiaciones electromagnéticas), farmacoldgicos, nutricionales

o técnica de hemodialisis propiamente dicha.
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Figura 19. Reacciones de generacion de radicales libres en la
cadena de transporte de electrones mitocondrial (Quiles JL.
Endocrinologia y Nutricion Vol 51. Num 03 2004)
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Figura 20. Reacciones de generacion de radicales libres del oxigeno
(Martinez Sanchez G. Rev Cubana Farm 2005; 39(3)
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Figura 21 Generacion de especies reactivas del
oxigeno y del nitrégeno en las células fagocitarias
(Ramirez Prieto MT. Medicina Clinica Vol 127 Num 10
2006)

1.4.3 EFECTOS BIOQUIMICOS Y FISIOLOGICOS DEL ESTRES
OXIDATIVO

A bajas concentraciones, los radicales libres son necesarios para el buen
funcionamiento celular pudiendo actuar como segundos mensajeros,
estimulando la proliferacion celular y/o actuando como mediadores para la
activacién de las células (Weinberg y Chandel, 2009). Sin embargo, a altas
concentraciones son capaces de dafar de forma reversible o irreversible todo
tipo de biomoléculas, incluyendo proteinas, carbohidratos, acidos nucleicos
(Valko y cols 2007).

Como consecuencia de ello, los ROS estan implicados en el control de la
patogénesis de muchas enfermedades degenerativas (Kell y cols 2009) tales
como cancer, aterosclerosis acelerada, enfermedades inflamatorias (Figura
22).
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Figura 22. Danos producidos por las especies reactivas del oxigeno y del

nitrégeno (Cortesia de Cavia M. y Mufiiz P.)

El dafo oxidativo a las biomoléculas causado por los radicales son de muy
diversa naturaleza, pero en general actuan a través de uno de los siguientes
mecanismos: a) captando un hidrogenion de una molécula; b) introduciéndose
como tal en una molécula diana c) transfiriendo un electrén. En cualquiera de
los tres casos, la reaccion de un radical libre con otra molécula origina la
formacion de un nuevo radical que puede o no ser tan reactivo como la especie

original.

Este dafo oxidativo a las distintas biomoléculas causa alteraciones y
disfunciones metabdlicas (Valko y cols; 2007), como inactivacion vy
desnaturalizacién proteica, asociado a lesiones en el citoesqueleto celular,
peroxidacién lipidica, que provoca la perdida de fluidez de membrana, lisis
celular, oxidacion de las LDL, etc; dano a los acidos nucleicos, con la
consecuente ruptura de cadenas y la modificacion de las bases nitrogenadas,
relacionado con procesos de mutagénesis, carcinogénesis y modificacion de
las vias de sefalizacion implicadas en el metabolismo y regulacion del ciclo

celular.



1.4.3.1 OXIDACION PROTEICA

La oxidacién proteica se define como una modificacion covalente en una
proteina inducida por especies reactivas. Los cambios oxidativos en proteinas
pueden comportar diversas consecuencias en su funcion, como la inhibicién de
la actividad enzimatica, un incremento a la susceptibilidad a la agregacion y
protedlisis, un aumento o disminucion de la captacién celular y una alteracién
de la inmunogénesis. Esta oxidacion se origina por la accién de los ROS o RNS
sobre las cadenas laterales de los aminoacidos, principalmente sobre la
cisteina y la metionina (Stadman, 2004). Se produce asi un incremento de los
grupos carbonilo de las cadenas laterales de los aminoacidos, un descenso de
los grupos tiol, que resulta en un incremento en el entrecruzamiento entre
cadenas peptidicas o en la fragmentacion de enlaces peptidicos. La
concentracion de los grupos carbonilos generados son los marcadores de la
modificacion oxidativa mas ampliamente utilizados (Mutlu-Turkoglu y cols;
2003).

1.4.3.2 OXIDACION DE ACIDOS NUCLEICOS

El radical hidroxilo es el principal causante del dafio oxidativo al DNA (von
Sonntag, 2006). Los efectos de los radicales libres sobre el DNA incluyen la
escision monocatenaria o bicatenaria de la molécula de DNA, sitios abasicos,
hidroxilacion de las bases nitrogenadas y entrecruzamientos DNA-proteina
(Valko y cols 2006). Estos dafios persistentes sobre el DNA dan lugar a la
detencion o induccion de factores de transcripcion, alteraciones en las vias de
transduccion de sefal, errores de replicacion e inestabilidad genémica, estando

involucrados en muchos procesos relacionados con la carcinogénesis.

1.4.3.3 PEROXIDACION LIPIDICA

Los radicales libres inician y causan la peroxidacion de lipidos sobre todo

aquellos que componen la membrana celular y esta asociado con distintas
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alteraciones fisiopatoldgicas principalmente el dano vascular. La peroxidacion
lipidica puede tener diversos efectos sobre las funciones celulares ya sea
directamente, al reaccionar con proteinas, acidos nucleicos o indirectamente a

través de receptores de las vias de senalizacion (Katsiki y Manes, 2009).

Asi la peroxidacién lipidica de las membranas resulta en cambios de fluidez,
aumento de permeabilidad, disminucion del potencial de membrana que puede
conllevar a la muerte celular (Greenberg y cols, 2008). Especialmente
susceptible a la peroxidacion lipidica son las particulas de LDL que tienen un
papel trascendental en la fisiopatologia de la aterosclerosis (Steinberg y cols
2009).

1.4.3.4 OXIDACION DE AZUCARES

Los azucares reductores como la glucosa o la ADP-ribosa, provocan la
alteracién de proteinas mediante una reaccion de glicosilacion no enzimatica.
Estas reacciones dan lugar a unos productos muy inestables llamados
productos de glicosilacion avanzada (AGEs). La union de los AGEs a distintos
receptores desencadena la generacidn de especies reactivas del oxigeno que

modulan la funcién celular induciendo, por ejemplo, procesos inflamatorios.

1.4.4 SISTEMAS ANTIOXIDANTES

Los organismos vivos, han desarrollado unos mecanismos de defensa
antioxidantes (sustancias con capacidad para oponerse a la accion del oxigeno
y de ciertas especies oxidantes, independientemente de su mecanismo) que
limitan la actividad y produccion de estos radicales libres oxidantes, pudiendo
clasificarse segun su naturaleza en antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos

y en antioxidantes enddgenos y exégenos segun procedencia (Figura 23).
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Figura 23. Clasificacion sistemas de defensa antioxidantes (Cortesia
Cavia M. y Muiiz P.)

Los mecanismos de accion de los antioxidantes incluyen tres niveles de
actuacion: prevencién, estabilizacion de los radicales (secuestradores) y
eliminacién. Los antioxidantes enzimaticos, son capaces de metabolizar los
radicales libres generados por los redox celulares. Pueden ser clasificados en
enzimas primarias como la catalasa de los peroxisomas (CAT), la glutation

peroxidasa (GPx) o la superoxido dismutasa (SOD) y en enzimas secundarias

como la glutation reductasa o la glucosa 6-fosfatasa deshidrogenasa (G6PDH)
(Figuras 24 y 25). Los antioxidantes no enzimaticos, son los también
llamados rastrillos de radicales (radical scavengers), son especies quimicas
cuya posibilidad antioxidante reside en su capacidad para destruir directamente
los radicales libres. Como captores de radicales libres los estabilizan,
inhibiendo la cadena de inicio y rompiendo la de propagaciéon. Dentro de este
grupo se encuentran los antioxidantes de origen endégeno como los
sistemas redox (Glutation (GSH) y tiorredoxina (Trx)), los cofactores (coenzima
Q-10) y antioxidantes de bajo peso molecular (acido urico y bilirrubina). En el
grupo de antioxidantes de origen exégeno podemos encontrar los obtenidos
de la dieta como vitaminas (C,E,D,A,K), minerales (Zn, Se), carotenoides (beta-
caroteno, licopeno, luteina, zeaxantina) y compuestos organosulfurados
(indoles, alil sulfurados) (Figura 21). Los mecanismos de eliminacion y o
reparadores, actuan cuando las biomoléculas ya han sufrido el dafio
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eliminandolas o reparandolas (glicosidasas de DNA, las fosfolipasas y las

proteasas).
Sistemas de defensa ante el estrés oxidativo
Ligadores de Radicales Extinguidor de . b
iones metal — libres I reacciones Mecanismos enzimaticos:
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H20 La vitamina C, la vitamina E, los betacarotenos,
el acido Urico y los flavonoides

Figuras 24 y 25. Antioxidantes enzimaticos primarios y secundarios (Nacher M.
Arch Bronconeumol. 2007; 43(Supl 2):40-7.

1.4.4.1 ANTIOXIDANTES ENDOGENOS

Constituyen la primera defensa de las células frente a la agresion por radicales
libres y radica principalmente en la accidén conjunta de tres enzimas;
superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GPx). La
eficacia de esta triada enzimatica reside en una triple accion defensiva al
disminuir la produccién de estas especies oxigénicas e impedir la interaccion
de estas entre si 0 con metales de transicidon para dar lugar a especies de
mayor reactividad como el radical hidroxilo. La SOD cataliza la reaccion de
dismutacion del O, a H,O,, que en una reaccidén posterior es reducido por la
CAT o GPx formando H,O y O,. La catalasa se encuentra principalmente en los
peroxisomas y su principal funcién es eliminar el H,O, generado en la [3-
oxidacion de los acidos grasos, mientras que la glutatiéon peroxidasa degradara
el H,O; citoplasmatico (Mufiiz y cols 2000). Sus concentraciones estan sujetas
a regulacion genética, de forma que aumentan rapidamente en respuesta a
factores de transcripcion, que detectan cambios a nivel de estrés oxidativo
(Harris 1992).



La acciéon de las tres enzimas es vital para el funcionamiento normal de la
célula y su estado antioxidante. Un desequilibrio entre estas tres enzimas
genera un balance prooxidante frente al antioxidante que favorece la

produccion de ROS vy el dafio celular.

Ademas del sistema antioxidante enzimatico los organismos vivos disponen
de un sistema antioxidante no enzimatico que constituye la segunda linea de
defensa y esta formado basicamente por antioxidantes de bajo peso molecular
que constituyen un numeroso conjunto de compuestos capaces de prevenir el
dafo oxidativo por interaccién directa o indirecta con los ROS. Su accion
indirecta radica fundamentalmente en quelar metales de transicién y su accion
directa sobre las especies reactivas en transferir electrones o secuestrando
radicales evitando asi que ataquen a la célula diana. Estos sistemas no
enzimaticos estan conformados por compuestos como glutation reducido, la
tiorredoxina, urato etc. que estabilizan los ROS o provocan la quelacion de
iones metalicos de elementos de transicion que al estar en estado reducido
potencian su autoxidacién y generacion de anién superdxido (Sies 1993). El
glutation (GSH), es un tripéptido de y-glutamil-cisteinil-glicina que constituye el
principal tiol celular no proteico mas abundante y ampliamente distribuido en
los tejidos. La tiorredoxina reductasa es una oxireductasa que cataliza la
reduccion de puentes disulfuro, con lo que juega un papel importante en la
regulacion del estado redox de los tioles de las proteinas (Nakamura y cols;
1997). La tiorredoxina (Trx), posee una secuencia de aminoacidos en el sitio
catalitico que incluye dos residuos de cisteina. Estos pueden ser oxidados
reversiblemente formando un puente disulfuro, el cual puede ser a su vez
reducido por la tiorredoxina reductasa en presencia de NADPH (Berndt y cols
2007).

La ceruloplasmina, ferritina, urato o la bilirrubina son otro grupo de
antioxidantes endoégenos a nivel plasmatico. La ceruloplasmina y ferritina son
antioxidantes preventivos in vivo al unir metales de transicion y evitar auto-

oxidaciones y reacciones que conllevan a la formacion de radicales hidroxilo.
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El urato, se obtiene del metabolismo de degradacién de los nucle6tidos xantina
a acido urico. Es el producto final de las purinas en humanos. La bilirrubina es
el producto final de la degradacion del grupo hemo. Es un antioxidante

liposoluble.

1.4.4.2 ANTIOXIDANTES EXOGENOS

Este grupo de antioxidantes lo constituyen aquellas moléculas con capacidad
antioxidante que no se pueden sintetizar endégenamente y son obtenidos a

partir de la dieta, como las vitaminas o los compuestos fendlicos.

La vitamina C o el acido ascérbico, esta considerado uno de los antioxidantes
naturales mas efectivos y menos téxicos, siendo el antioxidante extracelular
mas importante (Kojo, 2004). Esta presente fundamentalmente en frutas como
citricos, verduras, tomates, pimientos verdes, patatas...protege del dafo
oxidativo fundamentalmente a lipidos de membrana y a las proteinas, actua
como un modulador enzimatico en la regulacion de la sintasa endotelial y de la

NADPH oxidasa en la pared vascular (Sonmez y cols 2009).

La vitamina E o tocoferoles esta considerada como la principal antioxidante
secuestrador de radicales lipofilicos. Previene el dafo oxidativo a membranas.

Estan fundamentalmente en los aceites vegetales.

Los carotenoides son una familia de compuestos pigmentados que son
sintetizados por plantas y microorganismos. Las frutas pigmentadas, los zumos

y las hortalizas son su principal fuente.

Los compuestos fendlicos, son los antioxidantes mas abundantes en la dieta
estando muy presentes en frutas, verduras y bebidas derivadas de plantas
como el té, vino zumos. Su mecanismo antioxidante es doble, por un lado
actuan como captores de radicales libres y por otro lado, como quelantes
(Figura 26).
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Figura 26. Resumen de algunos antioxidantes exdgenos (Cortesia de
Cavia M.)

1.4.5 EVALUACION DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

La determinacién del estrés oxidativo medido como los niveles del estado
antioxidante y del dafio oxidativo es esencial para poder valorar la implicacion
de éste en la enfermedad. Midiendo la capacidad antioxidante total a través de
la captacion de radicales por compuestos presentes en el plasma y evaluando
la accion de los agentes antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos, nos
podemos hacer idea del efecto que una determinada sustancia ejerce en el
organismo en cuanto a oxidacion-inflamacion (Caimi G 2013). Sin embargo,
hoy en dia, no existe un parametro unico aislado definido que nos pueda medir

el estado redox global humano (Roche E 1997).

Biomarcadores de la oxidacion a lipidos: El proceso de peroxidacion lipidica

engloba una serie de reacciones en cascada entre cuyos productos se
encuentran hidroperdxidos y aldehidos, para los cuales existen diferentes
ensayos para su cuantificacion. De los diferentes métodos para evaluar el dano
oxidativo a lipidos, el mas ampliamente usado es el que mide el
malondialdehido (MDA) en presencia de acido tiobarbiturico (TBARS).
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Biomarcadores del dario al DNA: La oxidacion del DNA da lugar a diferentes

productos de oxidacion bases nitrogenadas, asi como a la escision de las
hebras que componen la doble hélice. Como biomarcador del dafo oxidativo a
las bases nitrogenadas del DNA se utiliza la base modificada, 8-hidroxi-2-
deoxiguanosina (8-OHdG) es una de las lesiones mas criticas del dafo
oxidativo al DNA y sus niveles in vivo estan relacionados con los procesos

carcinogeénicos.

Biomarcadores de la oxidacion a proteinas: Las proteinas son susceptibles al

dafno oxidativo por ROS o RNS, y los productos formados como consecuencia
de su oxidacion son quimicamente muy diversos. Entre las modificaciones
originadas resultado de su oxidacion una de las mas comunes es la aparicion
de los grupos carbonilo (Levine y cols 1990) siendo su acumulacion
considerado un marcador de dafio oxidativo a proteinas en diferentes

patologias.

Estos grupos son producidos sobre las cadenas laterales de las proteinas
cuando estan oxidadas, dando lugar a grupos quimicos estables que son
facilmente detectables. Otros métodos para cuantificar el dafio a proteinas
evaluan el dafo oxidativo a grupos tiol, o la oxidacion de aminoacidos como
tirosina o triptéfano, bien sea radiolitica o inducida por metales de transicion

(Huggins y cols 1993).

1.4.6 ESTRES OXIDATIVO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El estado prooxidante e inflamatorio esta presente en los enfermos renales
desde antes del inicio de la terapia renal sustitutiva en sus distintas
modalidades (HD, DP o trasplante). Los propios factores de riesgo que llevan al
deterioro de la funcion renal en estos pacientes, estan implicados en su estado
oxidativo, como ya se ha mencionado. Estos son la diabetes, obesidad,

dislipemia, aterosclerosis y la propia uremia entre otros.



Asimismo diversas enfermedades renales, se sabe estar relacionadas
directamente con la inflamacién oxidacion que se produce a nivel local, bien en
mesangio o a nivel tubular, tales como las glomerulonefritis tipo
mesangioproliferativa (Gaertner SA 2002), IgA (Kuemmerle NB 1999) o

antimembrana basal glomerular (Nishimura H 1996).

También en la insuficiencia aguda post-isquémica, la inducida por farmacos o

en la nefropatia obstructiva podemos encontrar dicha oxidacion.

Entre los danos renales por el estrés oxidativo destaca las alteraciones en la
estructura y funcidén de los glomérulos que son mas sensibles al dafio por los

radicales de oxidacién (ROS) que otros segmentos de las nefronas.

El incremento de los ROS en las células glomerulares y epiteliales regula la
expresion de genes proinflamatorios (Tak PP y Firestein G 2001). A nivel de los
glomérulos, se produce la oxidacion y acumulacion de las LDL, la exposicion de
las células tubulares a las LDL-oxidadas puede resultar en dafio tubulo-

intersticial debido a la induccién de un ambiente prooxidante.

El incremento de ROS en las células glomerulares y epiteliales del tubulo
proximal, inducen la expresién del factor nuclear kappa b (NF-kB), regulador de

la expresién de genes proinflamatorios (Tak PP 2001).

La activacion de este factor de trascripcion incrementa la producciéon de
citoquinas y quimioquinas que activan los leucocitos, producen ROS (Figura

27) incrementando el dafio glomerular (Takemura T 1994).

Por otro lado se produce una acumulacion de macréfagos en el espacio
intersticial del cortex renal que juega un papel patogénico en el desarrollo del

dafo tubular y fibrosis intersticial.
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Figura 27 Estrés oxidativo en la enfermedad renal crénica

Ademas del incremento en la oxidacion, se sabe que los enfermos renales,
cuentan con una disminucién de la actividad antioxidante, siendo esta una de
las causas de las mayores complicaciones causadas por el estrés oxidativo
como los problemas cardiovasculares, el envejecimiento, desarrollo de
cataratas, anemia, hemolisis, disfuncion de las plaquetas entre otros (Marx JL
1987). El estrés oxidativo puede también acelerar la apoptosis de leucocitos en
los pacientes de HD (Galli F y cols 2003).

Actualmente encontramos numerosos estudios que relacionan las distintas
terapias renales sustitutivas con el estado oxidativo. Las primeras evidencias
de un incremento del estrés oxidativo en el proceso de dialisis datan del 1984,
cuando se observaron niveles elevados de malondialdehido (MDA) en sangre
de los pacientes sometidos a didlisis (Giardini O 1984). En la actualidad hay
muchos trabajos que demuestran la implicaciéon del estrés oxidativo en la

dialisis y de las diferentes estrategias que disminuyen ese estrés de oxidacion.



Dentro de las causas de incremento de estrés oxidativo en los pacientes con

ERCT sometidos a HD encontramos:

. Acumulaciéon de los compuestos pro-oxidantes en sangre urémica

El estrés oxidativo ocurre en la uremia antes de iniciar la HD. Esto se puede
evidenciar por la presencia de un exceso de productos de oxidacion de lipidos,
carbohidratos y proteinas en el plasma de los pacientes y animales urémicos
(Canaud B 1999). Este estrés oxidativo se ve agravado por la presencia de
diabetes, HTA, enfermedades autoinmunes o inflamatorias, que aumentan de
forma independiente la produccién de ROS y que tan frecuentemente se
asocian a la ERC. Los ROS tienen acciones fisiologicas y patologicas sobre las
células vasculares, contribuyendo a la disfuncion vascular y al remodelado por
mecanismos de apoptosis y estimuladores de la migracién de células

endoteliales entre otras.

. Deplecidon de antioxidantes

La defensa antioxidante en la uremia esta disminuida como consecuencia de
un descenso en la actividad de enzimas antioxidantes, descenso en los niveles
plasmaticos de vitaminas hidrofilicas (vitamina C) y lipofilicas (vitamina E). La
restriccion alimenticia a la que se ven sometidos también juega un papel
fundamental, ya que se ven privados de la ingesta de alimentos con alto
contenido antioxidante (Bohm 1997). A esto se une la pérdida difusiva de
sustancias antioxidantes durante el tratamiento dialitico. El déficit de vitamina D
presente en los enfermos renales, también contribuye en este estado de

oxidacion como se explicara mas adelante.

. Activacion de neutrofilos v plaguetas

Los circuitos extracorpéreos que se usan en la didlisis, incrementan la
produccion de ROS y desencadenan estrés oxidativo (Himmelfarmb 2003). La
activacion intradialitica de leucocitos es una de las principales causas de
complicaciones asociadas a HD. La activacion de plaquetas a través de la
interaccion con membranas de HD estimula a los neutréfilos para producir ROS
via adhesion. Asimismo como resultado del contacto de la sangre con estas

superficies se activa la via alterna del complemento lo que a su vez activa los
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monocitos y granulocitos, dando lugar a la liberacion de radicales libres.

La membrana de dialisis puede permitir el paso de productos bacterianos de
bajo peso molecular, incluyendo el DNA, que pueden inducir la produccion de
interleuquina-1 en las células mononucleares. La calidad del liquido de dialisis
puede contribuir al estrés oxidativo puesto que también hay evidencia de que
cantidades traza de endotoxinas en los liquidos de dialisis disparan la

produccion de ROS a través de la activacion de los leucocitos (Berland 1998).

El uso de tratamientos complementarios

Tipo el hierro intravenoso, un tratamiento excesivo expone a estos pacientes a
una sobrecarga de hierro que aumenta el estrés oxidativo (Lim PS 1999). El
aumento de los depdsitos de hierro en los pacientes de dialisis, puede
favorecer la oxidacién del ADN, siendo los niveles de ferritina un marcador de
esta condicion patolégica. Otros autores sin embargo niegan esta relacion,
consideran que la infusiébn lenta de hierro iv no produce un aumento
significativo en la concentracion plasmatica de los marcadores de estrés
oxidativo y se puede considerar un complemento seguro al uso de la
eritropoyetina (EPO) (Michael B 2006). La misma controversia existe con el uso
de la EPO. En algunos trabajos incluso se correlaciona el estrés oxidativo con

el grado de anemia y no con el uso de EPO o hierro iv para su tratamiento

. Compatibilidad de las membranas de HD

Durante la didlisis se produce una continua exposicion de la sangre a una
amplia area de contacto e interaccion con la membrana de didlisis y el dialisate.
Esta interaccion paciente-sistema de dialisis es responsable de la activaciéon de
un complejo sistema en el que participan células circulantes y sistemas
proteicos. La hemoincompatibilidad de las membranas de dialisis activa los
granulocitos en dichas membranas y libera ROS. Hace afios, se describié como
las membranas de cuprofan, potenciaban la agregacion de los neutrdfilos
derivada de una intensa activacion del complemento con la consiguiente
liberacion de anafilotoxinas. Ademas de los granulocitos, este tipo de
membranas también activaba los monocitos, causando la liberaciéon de

citoquinas por parte de estos.



Con la creacion de membranas sintéticas, mas biocompatibles, este problema
ha mejorado mucho, aunque sigue existiendo. El grado de pureza del dialisate

también juega papel en la activacién de la oxidacion.

. Procesos infecciosos intercurrentes

Se trata de pacientes que por la edad, factores de riesgo cardiovascular
sobreafadidos, situacion clinica de uremia permanente o malnutricion entre
otros; presentan procesos infecciosos intercurrentes de manera mas frecuente
que en la poblacién general. Son frecuentes las infecciones periodontales, las
cuales muchas veces pasan desapercibidas. Asimismo el uso de catéteres para
dialisis o los materiales protésicos usados para fistulas no autdlogas, son un
foco de infeccion/inflamacion continuo en estos pacientes. Se perpetua asi, un
circulo de oxidacion-inflamacion-infeccién que conduce de forma inexorable a

un aumento de dafio cardiovascular y mortalidad.

Este estado oxidativo incrementado junto con la coexistencia de la inflamacién
anteriormente mencionada, lleva al paciente renal a un proceso de

aterosclerosis acelerada con un incremento en la morbimortalidad.

1.5 TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES DEL
METABOLISMO MINERAL Y SU EFECTO SOBRE
LA INFLAMACION-OXIDACION EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.51 RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
NEFROLOGIA PARA EL MANEJO DE LAS
ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL EN
LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
(S.E.N.-MM)

La Sociedad Esparola de Nefrologia (S.E.N) presenta por primera vez un

documento en la revista Nefrologia con sus primeras recomendaciones para el
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manejo de las alteraciones del metabolismo éseo-mineral en los pacientes con
ERC en el 2008. Esta recomendaciones estaban basadas en las guias KDIGO-
Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention and
Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)
las cuales fueron desarrolladas siguiendo un procedimiento de revisidon
exhaustivo basado en la evidencia y en revisiones sistematicas de ensayos
clinicos considerados como relevantes hasta ese momento. Fueron disefiadas
con el objetivo de proporcionar informacion y asistir en la toma de decisiones al
clinico que atiende a adultos y a nifios con ERC en estadios 3-5, en didlisis o
sometidos a trasplante, se trata de informacion como guia y no pretende
establecer unos estandares de tratamiento, ya que entiende que cada clinico
cuenta con determinados recursos y limitaciones. Es en el 2011 cuando la
S.E.N publica de nuevo una actualizacién de las ya elaboradas en el 2008,
sobre las recomendaciones de practica clinica para el manejo de las
alteraciones del metabolismo d&seo-mineral, previamente publicadas e
igualmente basadas en las KDIGO, pero incorporando recientes
actualizaciones fisiopatoldgicas y nuevas alternativas terapéuticas aparecidas

en los ultimos meses.

Considera la necesidad de adaptar las guias KDIGO, dado el caracter universal
que tienen éstas, de tal modo que las recomendaciones elaboradas por la
S.E.N se adaptarian mas a las necesidades de la poblacion regional que
estamos tratando dadas las diferencias entre los distintos sistemas de salud y
las distintas disponibilidades de recursos en distintos lugares. Clasifican las
recomendaciones en cuatro grados de calidad de evidencia (A, B, C y D) con
fuerza de recomendacion «1» o «2» si considera que debe prevalecer la
preferencia del paciente u otras circunstancias. Igualmente no dejan de ser
recomendaciones que ayuden al clinico de una manera rapida y sencilla a
comprender y aplicar lo desarrollado en el texto, que si bien se trata de una

recomendacion institucional, no se trata de unas Guias de Practica Clinica.

Los objetivos fundamentales que se tratan en estas recomendaciones son: 1)
Evaluacion del problema; 2) Estrategias diagnosticas; 3) Valores bioquimicos

recomendados, y 4) Alternativas terapéuticas.



Seran estos dos ultimos puntos, los que trataré, ya que tanto la evaluacién de
las alteraciones éseas y vasculares como de las estrategias diagnosticas han
sido abordadas ya previamente en los otros apartados. Haré hincapié
fundamentalmente en las distintas alternativas terapéuticas con la finalidad

entender posteriormente los trabajos presentados en la presente tesis.

1.5.1.1 VALORES BIOQUIMICOS DE LOS DISTINTOS MARCADORES DEL
METABOLISMO OSEO- MINERAL

Para la correcta interpretacién de los valores bioquimicos y hormonales en el
diagndstico de las alteraciones en el metabolismo mineral y 6seo de los
pacientes con ERC, es preciso tener en cuenta las variaciones normales de los
distintos marcadores en funcién del estadio de enfermedad renal que nos
encontremos, asi como de la variabilidad diurna y estacional de cada uno de
dichos marcadores. Para poder comparar valores, habria que tener en cuenta
que las pruebas de laboratorio deberian medirse usando los mismos ensayos y
en horas similares del dia o la semana para un paciente dado. Esta variabilidad
en los valores bioquimicos, deberiamos tenerla presente los clinicos a la hora

de interpretar los resultados y de tratarlos.

Calcio: En individuos sanos, el calcio sérico se mantiene en el rango 8,5-10,0 o
10,5 mg/dl, con algunas, aunque minimas variaciones diurnas. En pacientes
con ERC, los niveles séricos de calcio tienen mas fluctuaciones debido a las
alteraciones en la homeostasis y terapias concomitantes. La concentracién de
calcio sérico, reflela mal la concentracion de calcio corporal total. El
compartimento extracelular solo contiene el 1% del calcio corporal total; el
restante se almacena en los huesos. El calcio sérico ionizado, generalmente el
40-50% del calcio sérico total, es fisioldgicamente activo, mientras que el calcio
no ionizado esta unido a la albumina o aniones como el citrato, bicarbonato y
fosfato y por lo tanto inactivo. Para un valor mas exacto, seria conveniente usar

las formulas de «calcio corregido por la albuminay.
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Fésforo: Sus concentraciones séricas oscilan entre 2,5-4,5 mg/dl. Un
componente importante del fosforo es intracelular y factores como el Ph o la
glucosa pueden generar desplazamientos hacia adentro y afuera de las células
y como consecuencia pueden alterar las concentraciones séricas sin por ello
cambiar el fosforo corporal total. La hemdlisis durante la recogida de la muestra

produce niveles falsamente elevados.

En individuos sanos, existe una variacion diurna, tanto en los niveles séricos
como en la excrecion urinaria de fésforo. Sus niveles son bajos en las primeras
horas de la mafiana, aumentan hasta una meseta a las 16:00 horas y se
incrementan sus valores hasta un pico entre las 1:00 y 3:00 horas (Portale AA.
1987).

Vitamina D [25 (OH) D3] o Calcidiol: Aunque se hablara mas adelante de
forma extensa sobre esta vitamina, decir que los valores de referencia que se
toman como normales estan fluctuando en los ultimos tiempos. Aunque las
recomendaciones de la S.E.N marcan niveles de calcidiol para todos los
estadios de ERC por encima de 30 ng/ml, los ultimos estudios marcan polémica
en si es necesario llegar a los 30 ng/ml para conseguir los efectos éseos y
extradseos de la vitamina D sin producir efectos toxicos (Heaney RP 2013).

Si parece existir consenso en definir como deficiencia unas concentraciones
séricas de 25(0OH) D3 menores de 15 ng/ml y como insuficiencia niveles entre
15 y 30 ng/ml (Tabla 6). Sin embargo, dada la controversia existente hoy en
dia, no existe consenso respecto a la definicion de niveles adecuados y toxicos

de vitamina D.

Existen datos histomorfométricos que indican que con niveles por debajo de los
30 ng/ml el volumen de osteoide seria mayor, y datos de biopsias en los que el
diagnostico de osteomalacia seria del 25% en los individuos con estos niveles
de vitamina D (Priemel M. 2010). A nivel éseo, los niveles entre 24 ng/ml y 32
ng/ml parecen ser los adecuados para reducir el riesgo de fracturas e incluso

de caidas al menos en poblacién no renal (Bischoff-Ferrari HA. 2010).



25(OH) vitamina D | 25(OH) vitamina D | Diagnéstico
(ng/ml) (nmoll/l)

<20 <50 Deficiencia de
vitamina D

20-30 50-75 Insuficiencia
de vitamina D

> 30 >75 Niveles
suficientes de
viamina D

Tabla 6 Niveles de 25 (OH) y significacién clinica (S.E.N.-MM.
2011)

A lo ya mencionado anadir que la gran variabilidad en la metodologia que se
emplea para determinar los niveles de calcidiol entre los laboratorios (pueden
realizar el analisis mediante técnicas de cromatografia liquida de alta
resolucidn, radioinmunoanalisis 0 mediante analisis competitivos que utilizan
distintas proteinas ligadoras) inhabilita, al menos parcialmente, la circunstancia
de que un unico rango de valores de calcidiol sea el que defina normalidad,
deficiencia o insuficiencia, segun las diferentes guias. Otro aspecto a tener en
cuenta son las variaciones estacionales en los depdsitos de calcidiol. A pesar
de que julio es el mes con mayor exposicion a la radiacién ultravioleta en el
hemisferio norte, el pico anual de calcidiol sérico se produce entre octubre y
noviembre. Este desfase de tiempo se relaciona con el hecho de que el
colecalciferol formado tras el efecto de la luz solar sobre la 7-deshidrocolesterol
se almacena en la piel y se va liberando poco a poco (Devgun MS 1981). No
solo existen variaciones estacionales sino que también existen diferencias en
funcién de la hora a la que se haga la extraccion sanguinea para su
determinacion (ltoh H 2011).

En pacientes con ERC 3-5D, se sugiere utilizar las mediciones de PTHi sérica
o de la fosfatasa alcalina especifica del hueso para la evaluacion de
enfermedad ésea, debido a que valores marcadamente altos o bajos permiten
predecir el recambio 6seo subyacente, sin embargo ni la PTHi ni la FA han

demostrado consistentemente una correlacion con los cambios histologicos de
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la osteodistrofia renal. Otros marcadores especificos de recambio o6seo
basados en la sintesis del colageno (como el propépticdo C-terminal de
procolageno tipo I) y su catabolismo (tales como el telopéptido de colageno
tipo I, piridinolina o desoxipiridinolina) no se sugiere medirlos de forma
rutinaria ya que no mejoran el poder predictivo de la PTH, aunque si sirven
como marcadores de actividad osteoclastica para los diferentes estudios. Asi
como marcadores de actividad osteoblastica podemos contar con la medicidon
de la FA, PTHi y propépticdo C-terminal de procolageno tipo | y como
marcadores de actividad osteoclastica el telopéptido de colageno tipo | y

piridinolina.

Los valores séricos recomendados, apoyados las guias K-DOQI, K-DIGO y
revision de la literatura, son los que se muestran en la Tabla 7. Estas
recomendaciones sobre los parametros bioquimicos se basan en trabajos
observacionales y como ya se ha mencionado los objetivos terapéuticos han de
adecuarse a las caracteristicas clinicas del paciente. De tal modo que se
sugiere mantener los niveles de Ca y P en el rango normal de laboratorio

siempre que las medidas para conseguirlo sean razonables.

Calcidiol Todos los estadios | > 30 ng/ml (2B)

Calcio Todos los estadios | 8,4-9,5 mg/dl (2D)

(Tolerancia hasta 10 mg/dl)

Fosforo Todos los estadios | 2,5-4,5 mg/dl (2C)

(Tolerancia hasta 5 mg/dl en dialisis)

PTH Estadio 3 35-70 pg/ml (2D)
Estadio 4-5 70-110 pg/ml (2C)
Estadio 5D 150-300 pg/ml (2B)

(evitar <100->500)

Tabla 7 Valores bioquimicos recomendados por la S.E.N
(S.E.N.-MM 2011)



Ademas de las recomendaciones de la S.E.N, en Espafa también contamos
con las guias de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Dialisis y
Trasplante de las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo de ERC (CKD-
MBD) 2010. Los valores de referencia y su frecuencia en la medicion, en
cuanto al Ca, P, PTH y vitamina D; que establecen estas guias quedan

reflejados en la Tabla 8.

Calcio Estadio ERC FG (ml/min) Ca (me/dl) FREC. Determ
3A 45-60 B,4-9,5 3-6 meses
3B 30-44 8,49,5 3-6 meses
4 15-29 8,4-9,5 3 meses
5 no dialisis =15 8,4-9,5 mensual
5 dialisis 8,4-9,5 mensual

Fosforo P (mg/dly
3A 45-59 2,7-4,6 3-6 meses
3B 30-44 2,7-4,6 3-6 meses
4 15-29 2,7-4,6 3 meses
5 no dialisis < 15 2,7-5 Mensual
5 dialisis 3,5-5 Mensual

PH-i PTH (pg/ml)
3A 45-59 Valor normal métoedo 6-12 meses
3B 30-44 Valor normal métoedo 6-12 meses
4 15-29 2 veces valor normal 3-6 meses
5 no dialisis <15 2-5 veces valor normal 3 meses
5 dialisis 2-5 veces valor normal 3 meses

Vit D 25 OH (ng/ml})
3A 45-59 Hasta 20" 6-12 meses
3B 30-44 Hasta 20" 6-12 meses
4 15-29 Hasta 20" 6-12 meses
5 no dialisis <15 Hasta 20° 6-12 meses
5 dialisis Hasta 20" 6-12 meses.

Tabla 8. Valores de Ca, P, PTH y vitamina D aconsejables en cada una de
los estadios ERC *Valor de 25-OH superior a 20 ng/ml, segun INSTITUTES
OF MEDICINE (IOM) 30 Nov 2010 (CKD-MBD 2010)

1.5.2 DISTINTAS OPCIONES TERAPEUTICAS PARA LAS
ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La estrecha relacion entre el descenso en los niveles de vitamina D y el
desarrollo del HPTS con sus consecuentes efectos sobre el incremento de la
morbimortalidad en pacientes renales, ha determinado que las guias de
actuacion clinica, tanto nacionales como internacionales, hayan promovido la
necesidad de tratar con las distintas formas de vitamina D, con calcimiméticos
o con activadores selectivos del receptor de la vitamina D (AsRVD) a los
pacientes con ERC y HPTS.
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La controversia surge a la hora de decidir cual es la mejor opcion de
tratamiento (vitamina D nativa o nutricional, vitamina D activa selectiva o no de
los VDR o calcimiméticos) y sobre qué principios se basa; siendo este uno de
los debates mas activos actualmente en el campo de la nefrologia clinica. En
este apartado, resumiré las ventajas e inconvenientes de cada uno de los
tratamientos, reportando los ultimos hallazgos sobre su uso en el campo de la
inflamacion y estrés oxidativo en pacientes renales, asi como la mejor opcidn
terapéutica en funcién del estadio de enfermedad renal en que nos

encontremos.

1.521 TRATAMIENTO CON VITAMINA D INACTIVA Y VITAMINA D ACTIVA
(CALCITRIOL)

La vitamina D es un esteroide que se sintetiza en la piel gracias a la luz solar
y/o mediante la ingestion de alimentos que la contienen, y desempefia un papel
fundamental en la mineralizacion del sistema 6seo en todas las edades. La
vitamina D no es solo un nutriente, sino que se considera como una verdadera
hormona con diversas funciones y una principal, que es mantener el calcio
sérico en un nivel fisiolégicamente aceptable para que desempeife sus
funciones metabdlicas, la transduccidn de senales y la actividad neuromuscular
(Holick MF. 2003).

El proceso de sintesis y metabolizacion de la vitamina D es bien conocido
(Figura 28). De manera resumida, el proceso se inicia en la trasformacion del
7-dihidrocolesterol a provitamina D y posteriormente a vitamina D, inicialmente
inerte, que requiere dos hidroxilaciones para ser biolégicamente activa. La
primera hidroxilacion, sea sobre la vitamina D, (ergocalciferol) o sobre la D3
(colecalciferol), es llevada a cabo en el higado, donde llega unida a la proteina
fijadora de la vitamina D, que da lugar a la 25 (OH) vitamina Ds; (calcidiol),
principal forma circulante y cuyos niveles sanguineos son los utilizados para
valorar el estado de déficit, normalidad o intoxicacién; la segunda hidroxilacién
se produce principal y fundamentalmente en el riiédn, aunque existen otros

tejidos donde también se puede producir, como la mama, el colon, la prostata;



donde se convierte en la forma biolégicamente activa, la 1,25(0OH)2 vitamina D3
o calcitriol. El uso del ergocalciferol y colecalciferol ha recibido poca atencion
hasta el momento, pues se consideraba que los niveles de 25(OH) D3 no tenian
gran relevancia en los pacientes con ERC, dada su limitada conversién a
calcitriol por la 1-a- hidroxilasa renal. Sin embargo, la cada vez mas llamativa
prevalencia de niveles deficientes o insuficientes de 25(OH) D3 en pacientes
con ERC, en todos sus estadios (LaClair RE 2005 y Kooienga L. 2009) y la
demostracién a través de distintos estudios sobre la hidroxilacion de esta
vitamina en otros tejidos, por la presencia de 1-a- hidroxilasa,
independientemente de la renal; han sugerido que la suplementacion con esta
vitamina en pacientes renales que sufren su déficit, parece justificada. A pesar
de esto, como ya se ha mencionado previamente, aun no existe consenso

respecto a la definicion de niveles adecuados y toxicos de vitamina 25 (OH) Ds.

Proteinatransportadora Vit D

Paso 2

Paso 1 Emocalciferdl (D2) 25-0H Vit D3
FPrevitamina D Colecalciferol (O3)
7- dehidrocolesiersl — b aso
-7 / CYP27Al
=7 CYP 2R Paso 3
L4 ]
K T = @’ ] -
25 Hidroxilaciom =
Diets
1-24-25-(OHa Vit D3
1- o Hidroxilasa
PTH, FGF 23, Ca bajo, /
Paso 4 ; CYP2TEAN
24 Hidrowilacidn 128D
= Orridacién .
= CYP 24 Al - o
- . — | 1-25-(OHRVitDs
’ -~ =
e . -."._..d
Acciones clasicas: huesao, / . fr-” Acciones no clasicas: piel,
intestino, rifidn, parstirides -.« i musculo, mama, prostata, sisterma

Inrnunitsno

Figura 28 Esquema de los diferentes pasos en la sintesis y metabolizacion de
la vitamina D. Paso 1: Conversion gracias a los rayos ultravioletas del sol del 7-
dehidrocolesterol a colecalciferol. Paso 2: Primera hidroxilacién en el atomo de
carbono situado en la posicion 25 en el higado [25 (OH) Ds]. CYP2R1 es
probablemente el enzima mas importante en esta primera hidroxilacion. Paso
3: Segunda hidroxilacion en el riidn gracias al enzima 1 a hidroxilasa
controlado por el CYP27B1. Este paso esta regulado por diversos factores
como FGF 23, PTH y la propia 1,25(0OH), vitamina D3;. Paso 4: Inactivacion de
la vitamina D mediante la 24 hidroxilasa (CYP24A1) que la convierte en
metabdlicamente inactiva [1, 24,25(0OH); vitamina D o acido calcitroico].
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La primera fuente por la que se consiguen niveles 6ptimos de vitamina D, como
ya se ha mencionado, es la solar, de donde se obtiene hasta un 90% de esta
vitamina. Se ha visto que la exposicion solar de todo el cuerpo con un minimo
de eritema supone el alcance de unos niveles de vitamina D comparables a la
toma de 10.000 a 25.000 Ul de vitamina D orales (Holick MF. 2010). Sin
embargo, la exposicion solar en invierno no produce ninguna cantidad de
vitamina D (Webb AR. 1988). Otros factores que influyen en la disminucién de
la produccion de vitamina D por la exposicion solar son las cremas de
proteccion solar, la mayor pigmentacibn cutanea y mayor edad
(fundamentalmente mayores de 65 afios) (Tangpricha V. 2004). El aporte
dietético ayuda a conseguir los niveles optimos de vitamina D, pero el numero
de alimentos que contienen de manera natural una cantidad importante de
vitamina D es limitado, lo que ha determinado en alguno de ellos, por ejemplo
la leche, soda, pan o incluso cerveza, se enriquecieran con vitamina D. Esta ha
sido una medida no muy bien vista, a tenor de posibles intoxicaciones por dicha
vitamina en los nifios en la década de los 50.

Aun a dia de hoy, al igual que ocurre con los niveles 6ptimos a alcanzar en
suero con esta vitamina, el aporte diario recomendado es objeto de polémica.
Las dosis precisas de suplementacion con vitamina D no estan bien definidas
(los ensayos clinicos en la poblacion general han usado generalmente dosis de
300 a 800 U/dia), considerandose un maximo de 2000 U/dia (aproximadamente
60.000 U/mes), aunque una reciente revision concluyé que la maxima dosis
para adultos sin ERC podria ser incluso hasta 10.000U/dia (Wolf M 2007).

En Espafa no disponemos de farmacopea para vitamina D, (ergocalciferol)
excepto en preparados multivitaminicos. Por otra parte disponemos de vitamina
Ds (colecalciferol) en forma de gotas (en frascos de 10 mI=20.000 U/frasco
=2.000 U/ml =30 gotas), recientemente se ha comercializado un vial en
monodosis de colecalciferol que contiene 25.000 U/vial. Existen asimismo
preparados que contienen 200-800 U de vitamina D3 mas diversas cantidades
de calcio. Otra posibilidad mas comoda es el empleo de calcifediol (o calcidiol)
(ampollas de 266 pg =16.000 U). La administracion de calcifediol con

periocidad quincenal o mensual, con controles de los niveles de calcidiol, es



una alternativa comoda para adecuar los aportes nutricionales en los pacientes
con ERC, pero debe acompanarse de controles ocasionales de los niveles de

Ca y P plasmaticos.

En cuanto al calcitriol [1-25-(OH), Vit D3] las funciones clasicamente conocidas
son fundamentalmente aumentar la absorcion de calcio y fosforo en el intestino,
inhibir la formacion de osteoclastos para la resorcion 6sea y reducir la
produccion de hormona paratiroidea (PTH) como se ha explicado previamente
de forma amplia; pero ademas, la 1,25(0OH), vitamina D3, producida localmente
en tejidos no relacionados con el metabolismo del calcio, puede tener una
amplia variedad de funciones bioldgicas, incluidas el crecimiento celular, la
apoptosis, la angiogénesis, la diferenciacion y la regulacion del sistema
inmunoldgico, que serian las denominadas acciones no clasicas de la vitamina
D. Dada su ubicuidad en todo el organismo, su déficit se ha relacionado con
muchas enfermedades agudas y cronicas, como el cancer, la DM tipo 2, la
enfermedad cardiovascular y enfermedades infecciosas (Wacker M. 2013).

Vitamina D y actividad muscular

La vitamina D a través de acciones gendmicas, estimula la proliferacion de las
células musculares y su diferenciacion a través de la transcripcion, mediada por
receptores especificos nucleares, de genes que expresan un aumento de la
sintesis de DNA celular, seguido de la induccién de proteinas musculares
especificas (proteinas de la union de calcio y miosina). Pero también ejerce
acciones no genomicas, interactuando con el receptor especifico de membrana
de la célula muscular, lo cual lleva a la estimulacién de la adenil-ciclasa y las
fosfolipasas C, D y A2, y a la activacion de vias de sefalizacion
intramusculares como la cascada MAPK (Mitogen-activated protein kinase),
que termina actuando sobre el ADN e induciendo la division celular (Boland R
2011). Diversos estudios han demostrado como un déficit de la vitamina D se
asocia a mialgia difusa, debilidad muscular (holick MF 2007) y sarcopenia, todo
causado por la atrofia muscular principalmente de fibras musculares tipo Il y
afectando sobre todo a la musculatura proximal (Glerup H 2000).
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Vitamina D y cancer

Una revisidén sistematica recientemente realizada por Grant WB encontré una
fuerte correlacion inversa entre la exposicion solar-vitamina D y la aparicion de
15 distintos tipos de canceres: vesical, mama, uterino, colon, endometrio,
esofagico, gastrico, pulmonar, ovarico, pancreatico, rectal, renal, vulvar y
linfomas de Hodgkin y no-Hodgkin (Grant WB 2012).Numerosos estudios

apoyan estos resultados.

La vitamina D y sus analogos inhiben la proliferacion, la angiogénesis, la
migracion y la invasion de las lineas celulares malignas de los canceres de
colon, prostata y mama, e inducen su diferenciacién y apoptosis (Krishnan AV
2010). Ademas, la sintesis de prostaglandinas y la via de sefalizacion
Whnt/betacaterina estan también influenciadas por la vitamina D, que suprime la
expresion COX-2 y aumenta la de 15-PGDH, reduciendo de ese modo los
niveles de prostaglandinas inflamatorias. Se regula de este modo Ila
carcinogénesis mediada por las prostaglandinas (Krishnan AV 2011). La
vitamina D también regula los receptores androgénicos y estrogénicos, de este
modo inhibe el crecimiento tumoral de algunos tumores dependientes de estas
hormonas (Godoy AS 2013).

Vitamina D y enfermedades metabdlicas: diabetes y obesidad

El receptor de la vitamina D (VDR) esta expresado en células beta pancreaticas
y la vitamina D estimula la secrecion de insulina (Pilz S 2011). Diversos
estudios han demostrado que los suplementos de vitamina D llevan a una
mejora de la sensibilidad a la insulina (Von Hurst RP 2010), mediados por
ejemplo por un incremento en la produccion de receptores insulinicos (Pilz S
2011) y modula la inflamacion, la cual se piensa que juega también un papel en
la diabetes tipo Il. La etiopatogenia de la diabetes tipo | es distinta que la Il, su
relacién con la vitamina D se explica a través de la accion de ésta con el
sistema inmune (Badenhoop K 2012). También se ha demostrado que los
obesos tienen niveles mas bajos de vitamina D (Wortsman J 2000), esto se

explica en parte por el almacenamiento en la grasa corporal de la vitamina D.



Vitamina D y sistema inmunitario

Los VDR estan presentes en todo el sistema inmune (White JH 2012) y un gran
numero de genes relacionados con la inmunidad estan regulados por la
vitamina D. Participa tanto en la inmunidad natural o innata como en la
adquirida. Mejora los efectos antimicrobianos de los macrofagos y de los
monocitos, asi como la quimiotaxis y la capacidad fagocitaria de estas células.
La catelicidina y la B2 defensina son péptidos antimicrobianos que actuan
desestabilizando la membrana microbiana y son producidos por
polimorfonucleares y macréfagos; la vitamina D a través de sus VDR (junto con
los receptores X retinoides) activa directamente la transcripcion de estos
péptidos y su produccion (Liu PT 2006). También se ha visto que la vitamina D
modula la maduracion de las células dendriticas (102) e inhibe citoquinas de
las células T, tales como IL-2 y la 17, y los receptores tipo Toll (toll-like
receptors) de los monocitos, responsables del reconocimiento de un amplio
numero de agentes microbianos y de estimular la respuesta inflamatoria contra
ellos.

Por ultimo se ha comprobado que dosis altas de vitamina D en sujetos sanos
llevan a una reduccion de la IL-6 producida por los monocitos (Muller K 1991).
Respecto a la inmunidad adquirida, la vitamina D regula la diferenciacion y
proliferacion de los linfocitos T y B, especialmente cuando estos han sido
activados. En los linfocitos B, esta accion se produce de forma indirecta a
través de los linfocitos T cooperadores o helper, que inducen la inhibicion de la
proliferacion y diferenciacion de los linfocitos B y el inicio de su apoptosis, asi
como una menor produccion de inmunoglobulinas (Chen S 2011). En cuanto a
los linfocitos T activados, la vitamina D los conduce a una situaciéon de mayor
tolerancia inmune, suprimiendo la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos
T cooperadores y modulando la produccién de sus citoquinas inhibiendo las
citoquinas proinflamatorias (IL-2, interferon y, TNF a, IL-9, IL-22) (Palmer MT
2011) y promoviendo la produccion de citoquinas antiinflamatorias (IL-3, IL-4,
IL-5, IL-10) (Boonstra A 2001). Este hecho ha quedado patente también en los
resultados que se presentaran a continuacidon de nuestros estudios y que son la
base de esta tesis, en cuanto al descenso que produce el tratamiento con
calcifediol (25(OH) D3y en pacientes de HD, sobre el marcador inflamatorio IL- 8
(Pifiera C. 2013)
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Vitamina D y estrés oxidativo

Asimismo como se ha mencionado previamente, en los ultimos tiempos se ha
estudiado mucho el papel que juegan los llamados factores de riesgo no
tradicionales en el incremento de riesgo cardiovascular de los pacientes
renales y como el tratamiento con vitamina D puede descender uno de esos
factores que es el estrés oxidativo y en consecuencia el beneficio
cardiovascular que eso implica. Existen multiples estudios a nivel experimenta
y clinico que demuestran que la suplementacion con vitamina D reduce el
estrés oxidativo y por ende el riesgo cardiovascular (Judd SE, Levin A, Mathew
S, 2009, 2005, 2008). El tratamiento calcitriol, ha demostrado tener efecto
beneficioso en cuanto a la reduccion de inflamacion-oxidacion en pacientes
sometidos a HD (Tanaka M 2011).

Para concluir esta apartado, decir que si bien la activacion de los VDR es
necesaria para mantener dichos receptores y conseguir los efectos
beneficiosos ya mencionados, nos enfrentamos a uno de los grandes
problemas asociados a los ARVD no selectivos que es el incremento en los
niveles de calcio y fésforo en sangre y el complejo manejo de su

administracion, lo que provoca una limitacion de su dosis.

Lo nuevos activadores selectivos (AsRVD) muestran una similar o superior
dosis-equivalencia para suprimir la PTH con una menor actividad calcémica e
hiperfosfatémica. Por otro lado hay estudios que sugieren que los ARVD se
asocian a una mayor supervivencia de los pacientes con ERC en HD (Teng M
2005), siendo este beneficio mas favorable con los ARVD selectivos que con

los no selectivos (Kalantar-Zadeh K 2006).

1.5.2.2 TRATAMIENTO CON VITAMINA D ACTIVA SELECTIVA (PARICALCITOL)

Paricalcitol es una vitamina D de origen sintético, biolégicamente activa,
analoga del calcitriol, que presenta modificaciones en la cadena lateral (D2) y
en el anillo A (19-nor), la 19-nor-1a, 25-dihidroxivitamina D, (Figura 29). A
diferencia del calcitriol, paricalcitol es un activador selectivo de los receptores



de la vitamina D (AsRVD). Esto le confiere la capacidad de aumentar su efecto
selectivo sobre los RVD en las glandulas paratiroides y menos sobre los VDR
de las células de la pared intestinal, de los osteoblastos y células musculares
lisas. Paricalcitol también aumenta los receptores sensibles a calcio en las
glandulas paratiroides. Como resultado, paricalcitol reduce los niveles de
hormona paratiroidea (PTH) inhibiendo su proliferaciéon y disminuyendo la
sintesis y secrecion de PTH, con el minimo impacto sobre los niveles de calcio
y fosforo. Se cree que estas diferencias en la selectividad del RVD, son
debidas al reclutamiento de diferentes coactivadores y correpresores con

respecto al calcitriol, obteniendo asi distintos efectos.

CHs

Figura 29. Modificaciones moleculares en la cadena lateral
y el anillo A. 19-nor-1a, 25- dihidroxivitamina D, (Drugs.

Com Zemplar injection)

Como ya se ha mencionado, varios estudios han confirmado la capacidad del
paricalcitol para alcanzar una reduccién de los niveles de PTH de forma mas
rapida y sostenida que la que producen los ARVD no selectivos. Llach et al., en
2001, demostraron en un estudio prospectivo en 37 pacientes resistentes al
tratamiento con calcitriol (PTH > 600) que tras 16 meses de tratamiento con
paricalcitol en ratio de conversion 1:3 o 1:4 hubo una bajada significativa de
PTH sin cambios estadisticamente significativos en el calcio y el fosforo (Llach
F 2001). Posteriormente, en 2003, en un estudio en el que participaron 263

pacientes en dialisis, Sprage et al. mostraron que el tiempo en alcanzar los
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rangos de normalidad de las guias KDOQI fue en la semana 18 en el grupo de
paricalcitol y en ninguin momento en el grupo de calcitriol, tras un tratamiento
con los farmacos de 32 semanas, mostrando ademas menores episodios de
hipercalcemia o elevaciones del producto calcio x fésforo con respecto a los

pacientes tratados con calcitriol (p = 0,008) (Sprague SM 2003).

En 2010 Mittman et al., en 59 pacientes tratados con calcitriol durante al menos
12 meses, que completaron posteriormente otros 12 meses con paricalcitol,
vieron que la conversion de calcitriol a paricalcitol mostraba una disminucion
del calcio, fosforo, producto calcio x fésforo y PTH, ademas de una reduccion
de la fosfatasa alcalina. Asimismo, se mostré6 una diferencia altamente
significativa en el numero de pérdidas de dosis durante los tratamientos a favor
de paricalcitol Mittman N 2010). Existen mas estudios posteriores a este

respecto, con similares resultados.

Algunas de las principales diferencias clinicas observadas con respecto al uso
de otras vitaminas D, tanto a nivel clinico como experimental en los distintos

tejidos serian:

Paricalcitol y absorcion de calcio intestinal

Como ya se ha comentado anteriormente, uno de los grandes problemas de los
ARVD es el aumento de los niveles de calcio y fésforo, debido principalmente a
su absorcion intestinal y a su movilizacion desde el hueso. A diferencia del
tratamiento con paricalcitol, el tratamiento con calcitriol se ha asociado a un
aumento del numero de RVD intestinales. Ademas es necesaria una dosis diez
veces superior a calcitriol para producir aumentos similares de las
concentraciones séricas de calcio y fésforo, siendo al mismo tiempo necesaria
una dosis tres veces superior para tener el mismo efecto sobre la PTH, lo que
proporciona una ventana terapéutica de seguridad superior con paricalcitol
(Takahashi F 1997).

Takahashi et al. (1997) demostraron que en ratas urémicas tratadas con
paricalcitol se expresaba menos RVD en la membrana de las células



intestinales que en las ratas urémicas tratadas con calcitriol después de 8
semanas de tratamiento Takahashi F 1997’. Posteriormente, en 2002, Brown et
al. demostraron que paricalcitol disminuia la expresién de las principales
proteinas transportadoras de calcio en la célula intestinal (calbindina D, canal
de calcio CaT1 y bomba de calcio PMCA1) en un modelo experimental frente a
calcitriol, proporcionando un menor aumento de la absorcion de calcio intestinal
(Brown AJ 2002). Afios mas tarde Nakane et al.*’ corroboraron que paricalcitol
se asociaba a una absorcién de calcio inferior a calcitriol en ratas urémicas
alimentadas con una dieta rica en fésforo durante 12 dias, siendo menor la
expresion de proteinas transportadoras en el grupo de paricalcitol (Nakane M
2007). Lund et al., en un estudio clinico y cruzado en 29 pacientes en
hemodialisis, mostraron que la absorcién fraccionada de calcio intestinal fue
significativamente inferior después del tratamiento con paricalcitol (0,135 +/-
0,006) frente al tratamiento con calcitriol (0,158 +/- 0,006, p = 0,022), siendo
0,023 la diferencia absoluta de absorcion fraccionada de calcio. No hubo
diferencias significativas en la PTH, el calcio, el fésforo o el producto calcio x
fésforo (Lund RJ 2010). Muy recientemente, Martinez et al. mostraron por
primera vez la menor excrecion urinaria de calcio en pacientes tratados con
paricalcitol frente a los tratados con calcitriol, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,047) (Martinez | 2012).

Paricalcitol y calcificaciéon vascular

Diferentes estudios han demostrado como paricalcitol no aumenta la expresion
de algunos genes promotores de calcificacion en la aorta de ratas urémicas, al
contrario que otras vitaminas D (Mizobuchi M. 2007). Como se ha mencionado,
la pared vascular esta compuesta por células endoteliales y células de musculo
liso vascular (CMLV), estas ultimas contenedoras de RVD. La presencia del
RVD es necesaria la salubridad de las CMLV vy la deficiencia en su activacién
provocaria de forma prematura la senectud de las CMLV. Sin los RVD, las
CMLV no crecerian y no podrian dividirse (Blacher J 2001). En los pacientes
con enfermedad renal se produce calcificacion tanto de la intima relacionada
con la aterosclerosis, como de la media responsable de la rigidez vascular y de

la arteriosclerosis.
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La vitamina D (calcitriol o alfacalcidol) incrementa la proliferacién de CMLV in
vitro e in vivo. Sin embargo el paricalcitol se ha demostrado a través de
diferentes estudios, no incrementar la proliferacién de estas células, debido a
su efecto diferencial sobre el receptor del factor de crecimiento vascular
endotelial. Como se ha mencionado, paricalcitol recluta diferentes
coactivadores provocando la activacion o inhibicion de diferentes genes, en
este caso reduce la expresion del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (Cardus A 2007).

Mizobuchi et al, en un modelo de ratas urémicas, observaron que el paricalcitol
no indujo calcificacion de la capa media aortica, en contraste con las
calcificaciones severas del calcitriol y doxercalciferol [D, 1-a.(OH) vitamina D).
La administracién de calcitriol incrementé significativamente el producto fésforo
x calcio y el contenido de calcio adrtico. Las mismas dosis de doxercalciferol
produjeron el mismo efecto, cosa que no ocurrié con el paricalcitol (Mizobuchi
M 2007). Henley et al, administraron de forma conjunta Cinacalcet y calcitriol en
ratas urémicas con HPT, este hecho no atenud el incremento del producto
fésforo x calcio ni la calcificacion aortica provocada por calcitriol (Henley C
2005). También en humanos se ha demostrado el efecto beneficioso de la
activacion selectiva de los VDR en las células de la musculatura lisa vascular.
Wu-Wong et al observé como paricalcitol modulaba la expresion del inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), la trombospondina 1(THBS1) y la
trombomodulina (TM) en células de musculo liso de aorta humana, los tres
estan implicados en la fibrinolisis y la trombogénesis. La regulacion al alza de
PAI-1 y la THBS1 estda asociada con el desarrollo de dafo vascular,
aterosclerosis y trombosis, mientras que un incremento en la expresién de TM
previene la aterotrombosis. Este estudio demuestra que paricalcitol modula la
expresion de PAI-1, THBS1 y TM en células de musculo liso humanas (Wu-
Wong JR 2006).

Noonan et al analizando los diferentes efectos de los VDR sobre la calcificacion
aortica y la velocidad de onda de pulso en ratos urémicas con HPT, demostro
que paricalcitol independientemente de los niveles séricos de calcio y fésforo y

de su producto, reducia la calcificacion aortica y la onda de pulso con respecto



al tratamiento con doxercalciferol, lo que sugiere un mecanismo de accion
diferente de los VDR con respecto a los ya mencionados (Noonan W 2008).
Por ultimo Becker et al en un estudio de paricalcitol y calcitriol en la
enfermedad cardiovascular en ratones Apo E deficientes nefrectomizados, han
observado que paricalcitol ejerce efectos positivos sobre la calcificacion y la
aterosclerosis. A dosis de 0,1 ug/Kg paricalcitolfue superior a la dosis de 0,03
pMg/Kg de calcitriol en la inhibicion de la progresion de la enfermedad
aterosclerética sin inducir una calcificacion significativa de las placas (Becker
LE 2011).

Paricalcitol y el hueso

Diferentes estudios han demostrado que paricalcitol produce una menor
resorcidn 6sea y que mejora la formacion dsea (sintesis de colageno). En 1999,
Finch et al. publicaron el primer estudio en medir los efectos de paricalcitol
sobre el hueso (Finch JL 1999). En un modelo de ratas paratiroidectomizadas
sometidas a una dieta pobre en calcio y fosforo, demostraron que los niveles
plasmaticos de calcio de las ratas indicaban que paricalcitol era diez veces
menos potente que calcitriol movilizando calcio del hueso (resorcidon Osea).
Resultados muy similares se observan en cuanto al fosforo. Se midi6 ademas
la excrecion urinaria de calcio, observandose una excrecion superior en las
ratas tratadas con calcitriol. Slatopolsky et al., en 2003, hicieron por primera
vez estudios en ratas urémicas y concluyeron que paricalcitol mejoraba la
mineralizacion y prevenia la formacion anormal de hueso, previniendo el HPTS
sin aumentos de calcio sérico y mejorando los cambios histomorfométricos
inducidos por la uremia y la dieta rica en fésforo (menor porosidad intracortical

y menor erosion trabecular a nivel de hueso esponjoso) (Slatopolsky E. 2003).

Paricalcitol y proteinuria

Freundlich et al. demostraron en ratas, el efecto beneficioso del paricalcitol
sobre la reduccion de los niveles de angiotensindgeno, renina, receptores de
renina y ARNm del factor de crecimiento endotelial vascular en un 30-50%
(Freundlich M. 2008). Ademas los animales tratados con paricalcitol
presentaron también wuna mejoria en las lesiones glomerulares vy

tubulointersticiales, en la hipertensién y en la proteinuria. Este estudio sugirio,
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un efecto beneficioso del activador VDR debido, al menos en parte, a una
regulacion negativa de la via de la renina-angiotensina (SRA). El papel de los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y de los
antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA Il) en el control de la presion
arterial, reduccion de la proteinuria y la prevencion del remodelado ventricular
izquierdo es bien conocido. La reduccion que el paricalcitol produce sobre los
niveles de angiotensindgeno, le confieren los mismos beneficios clinicos que
los IECA y ARA I, al menos en parte del control de la proteinuria. Tan et al; por
su parte demostraron también como el tratamiento con paricalcitol atenua la
fibrosis renal intersticial en ratas que sufrian nefropatia obstructiva (Tan X.
2006).

Paricalcitol y la inflamacion

Ya son muchos los estudios a nivel experimental y clinico que han demostrado
los efectos que ejerce el paricalcitol en la modulacion de la respuesta
inflamatoria en inmune. Estudios de Navarro et al demostraron un descenso
marcado de los marcadores inflamatorios (PCR, TNF q, IL-6), junto con una
elevacion de los antiinflamatorios (IL-10) en pacientes de HD tratados con
paricalcitol. Estos efectos antiinflamatorios fueron independientes de los niveles
de PTH (Navarro-Gonzalez JF 2011). Similares resultados hemos obtenido en
el trabajo que se mostrara a continuacion en cuanto a la inflamacion y el
tratamiento con paricalcitol en pacientes de hemodialisis. Tras tres meses de
tratamiento con paricalcitol endovenoso, mostraron un descenso significativo
de los niveles de IL-6, IL-18, PCR y TNF a junto con una elevacion de la IL-10
(Izquierdo MJ. 2012).

Paricalcitol y estrés oxidativo

El tratamiento con paricalcitol también ha demostrado en ratas descender
algunos marcadores de oxidacién como reflejaron los resultados del estudio de
Husain et al ya en 2009. En este estudio se investigaron los efectos de un IECA
(enalapril) y paricalcitol, solos o0 en combinacion, sobre el estrés oxidativo
cardiaco de ratas urémicas nefrectomizadas. Los autores observaron que en
las ratas urémicas, la actividad de la NADPH oxidasa estaba aumentada en un

300% en comparacion con las ratas normales del grupo control. El tratamiento



con enalapril, paricalcitol o la combinacion de ambos, protegié a las ratas
urémicas del estrés oxidativo cardiaco mediante la inhibicion de la actividad de
esta enzima (p>0,01), reduciendo asi la produccién de superoxido en el
corazon. Los autores también observaron que, a diferencia de la monoterapia,
el tratamiento combinado redujo un 15% los niveles de MDA (p<0,05), producto
final de la peroxidacion lipidica cardiaca como ya se ha mencionado (Husain K
2009). La mayor parte de los estudios han sido llevados a cabo en ratas,
demostrando de forma muy efectiva el descenso de algunos marcadores de
oxidacion de forma significativa. Sin embargo muy pocos estudios han sido
llevados a cabo en humanos. Es en 2012, cuando publicamos un estudio a
nivel clinico, llevado a cabo sobre pacientes que estaban recibiendo terapia
renal sustitutiva tipo hemodialisis, los cuales fueron tratados con paricalcitol
endovenoso durante tres meses. En estos pacientes se observé un descenso
marcado de los marcadores de oxidacion estudiados (MDA, CG vy nitritos) asi
como un ascenso también significativo de los marcadores antioxidantes
estudiados (SOD, CAT, GSH, TRX) asi como un descenso de la proteina IDO
(indoleamina 2,3-dioxigenasa), enzima inducible que cataliza la degradacién
oxidativa del triptéfano, es una molécula inmunosupresora que influye en el
prondstico de determinadas enfermedades cronicas y en la respuesta a
determinados farmacos. Presenta niveles elevados en procesos inflamatorios.
Nuestros pacientes mostraron niveles elevados, con un descenso en estos tras

tres meses de tratamiento con paricalcitol (p 0,1674) (Izquierdo MJ. 2012).

1.5.2.3 TRATAMIENTO CON CALCIMIMETICOS (CINACALCET)

La clonacion del receptor de calcio (RCa) ha permitido el desarrollo posterior de
los calcimiméticos, grupo complementario de farmacos que actuan como
moduladores alostéricos de este receptor, incrementando la sensibilidad del
receptor de calcio en la célula paratiroidea al calcio extracelular al inducir
cambios en la conformacién de RCa (Labriola L. 2009), esto permite reducir las
concentraciones de calcio que son necesarias para facilitar el proceso de
senalizacion de este receptor que causa la supresion de la secrecion de PTH.

Por lo tanto, la administracion de calcimiméticos disminuye la sintesis y
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secrecion de PTH, reduce la proliferacion de las células de la glandula
paratiroidea, modula la regulacién de genes involucrados en sobreexpresion de
los receptores de calcio y del receptor de la vitamina D (Portale AA. 1987).

El Cinacalcet es el unico calcimimético disponible para uso clinico, no aumenta
la absorcion de calcio y P en el intestino a diferencia de la vitamina D y sus
analogos, esto le permite disminuir los niveles de PTH sin incrementar las
concentraciones de calcio y P. Por lo tanto puede ser utilizado en pacientes con
HPTS que cursan con hipercalcemia e hiperfosforemia (De Boer IH 2009). Los
estudios llevados a cabo sobre pacientes con ERC 3-5 tratados con Cinacalcet
si muestran descensos significativos de los niveles de PTHi sérica asi como de
calcemia y fosforemia. Algunos resultados de ensayos clinicos mostraron
valores de calcio sérico por debajo de 7,5 mg/dl (Block JA. 2005 y Lindberg JS.
2005). Los episodios hipocalcémicos fueron transitorios y raramente asociados
a sintomas. Otros estudios muestran su efectividad y seguridad, en su uso de
26 a 52 semanas de duracién (Sterrett JR. 2007). Los efectos adversos
secundarios (principalmente nauseas y vomitos) provocan la interrupcién de la
terapia en un 10% de los pacientes tratados con Cinacalcet. La mayor parte de

los estudios con Cinacalcet tienen lugar en pacientes en dialisis.

En 2008, Fishbane et al. publicaron los resultados del estudio ACHIEVE. Se
trataba de un estudio prospectivo, aleatorizado y abierto, en el que 173
pacientes se asignaron aleatoriamente a un tratamiento con cinacalcet y dosis
bajas de vitamina D o solo analogos de vitamina D (paricalcitol o
doxercalciferol). El estudio tuvo un periodo de 6 semanas de cribaje, incluido el
periodo de lavado, 16 semanas de titulacion de dosis y un periodo de
evaluacion de 11 semanas. El porcentaje de pacientes que presentaron una
reduccion de la PTH > 30 % fue mayor en el grupo de pacientes que tomaron
cinacalcet que en los asignados al grupo de dosis flexibles de analogos de
vitamina D (68 % frente a 36 % p < 0,001). También fue superior el porcentaje
de pacientes que presenté una PTH < 300 pg/ml al final del tratamiento en el
grupo de cinacalcet que en el grupo de analogos de vitamina D (44 % frente a
26 % p = 0,006). ElI porcentaje de sujetos que consiguieron rangos de

normalidad de PTH (150-300 pg/ml) y un producto calcio x fésforo inferior a 55



mg*/dI* simultaneamente, fue del 21 % en el grupo de cinacalcet frente al 14 %
en el grupo de analogos de vitamina D, no resultando esta diferencia
estadisticamente significativa. Esto fue atribuido a que el 19 % de los pacientes
del brazo de cinacalcet presentaban PTH por debajo del rango de normalidad
de las guias KDOQI (Fishbane S 2005).

En el afno 2012 se han publicado los resultados del estudio IMPACT. Es un
ensayo clinico fase IV multicéntrico, multinacional, aleatorizado y con un
seguimiento mas largo de 28 semanas, en el que se compara el tratamiento
con paricalcitol intravenoso (estrato 1V) o paricalcitol oral (estrato oral) en
monoterapia (cinacalcet de rescate) frente a cinacalcet mas dosis bajas de
vitamina D, en pacientes hemodializados. El analisis de eficacia mostré que la
proporcion de pacientes que alcanzo el objetivo de mantener los valores de
PTHi entre 150-300 pg/ml durante las semanas 21-28 (periodo de evaluacion)
fue mayor en el grupo de paricalcitol que en el de cinacalcet y vitamina D. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas cuando se comparaba el
estrato IV o los dos estratos combinados, pero no lo fueron cuando se
comparaba el estrato oral. La heterogeneidad de los paises involucrados entre
los asignados al grupo oral o IV, asi como potenciales diferencias entre el tipo
de vitamina D usada en asociacion con cinacalcet entre el grupo oral o IV
(alfacalcidol oral o doxercalciferol IV, respectivamente), podrian explicar al
menos parcialmente estas diferencias Al mismo tiempo, se observd un
descenso significativo de los valores de fosfatasa alcalina y de la fosfatasa
alcalina especifica de hueso en el grupo de paricalcitol y un aumento en el
grupo de cinacalcet, siendo también esta diferencia estadisticamente
significativa (Ketteler M 2012).

Tanto los resultados del estudio ACHIEVE como los del IMPACT, hay que
tomarlos con cautela, ya que tienen elementos criticables desde el punto de
vista del disefio, se observaron notables dificultades de inclusion, tanto en la
fase de screening como tras el lavado, se producian pérdidas de pacientes no
estimadas a priori y se desconocian o no se analizaban algunos datos
potencialmente importantes, como el contenido de calcio del bafio en dialisis

(definido como intervalos) o del simple hecho que las propias elevaciones en
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los niveles de calcio sérico, descienden por si solas los niveles de PTH, de

manera independiente al tratamiento con paricalcitol.

Cinacalcet y calcificaciéon vascular

En 2005, Henley et al. constataron que tanto cinacalcet como calcitriol fueron
eficaces en la reduccion de los niveles plasmaticos de PTH, pero, a diferencia
de calcitriol, cinacalcet no produjo hipercalcemia, aumento del producto calcio x
fésforo o calcificacion vascular (Henley C 2005). Posteriormente, Lopez et al.
observaron, en ratas urémicas, que cinacalcet disminuia los niveles elevados
de PTH sin inducir calcificacion vascular y previniendo la calcificacion vascular
inducida por calcitriol (Lopez | 2006). Ese mismo grupo, en 2009, en un ensayo
experimental vio que las calcificaciones extradseas se resolvieron parcialmente
mediante una reduccion de la ingesta de fosforo. El uso de un calcimimético
podria acelerar este proceso a través de una estimulacion directa en las células
fagociticas minerales, ademas de aumento de la excrecién del calcio urinario
(Lopez | 2009).

Recientemente, se han publicado los resultados del estudio ADVANCE. En él,
se comparo el efecto de la administracidon de cinacalcet mas dosis bajas de
ARVD (selectivos o no selectivos) frente a la administracion de dosis flexibles
de vitamina D sobre la calcificacidon vascular y de las valvulas cardiacas. No se
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en el
objetivo primario (cambio porcentual en la puntuacion en la escala Agatston de
la calcificacion de las arterias coronarias), pero si se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los scores de volumen de la calcificacion de
las arterias coronarias y de la progresién de la calcificacion de la valvula aértica
(Raggi P 2011).

Cinacalcet y supervivencia

Block et al. publicaron en 2010 los resultados de un estudio observacional en el
que las tasas de mortalidad cardiovascular o de cualquier causa en una cohorte
de pacientes en hemodialisis tratados con cinacalcet fueron menores que las
observadas en una cohorte de pacientes que no recibian calcimiméticos (Block
GA 2010).



Recientemente se han publicado los resultados del estudio EVOLVE
(EValuation Of cinacalcet therapy to Lower cardioVascular Events) (EVOLVE
Trial 2012). En él se aleatorizaron 3883 pacientes con HPS moderado-severo a
recibir cinacalcet o placebo frente a terapia estandar (derivados de la vitamina
D y/o quelantes del fésforo). Tras una exposicion media de 21,2 meses en el
grupo de cinacalcet frente a 17,5 meses en el grupo placebo, cinacalcet no
redujo significativamente el objetivo primario compuesto de mortalidad o
eventos cardiovasculares mayores (riesgo relativo 0,93; intervalo de confianza
al 95 % 0,85-1,02; p = 0,11) en el analisis primario no ajustado y por intencion
de tratar. Sin embargo, creemos que no podemos considerar este ensayo como
negativo, sino inconcluyente. Esto es asi debido en gran parte a una importante
pérdida de potencia estadistica que se derivd de la menor incidencia de
eventos a los inicialmente esperados, lo que obligé a la extension del estudio.
Por otra parte, se produjeron importantes sesgos para interpretar los resultados
derivados del elevado numero de pacientes que abandonaron cinacalcet en la
rama de tratamiento (por los efectos secundarios habituales del farmaco) y los
que recibieron cinacalcet comercial en la rama teorica del placebo (hasta un
20 % de los pacientes) (Ghertow GM 2012). En el andlisis por intencion de
tratar, por definicion, los primeros fueron analizados como si hubieran recibido
cinacalcet durante toda la duracién del estudio y los segundos como si nunca lo
hubieran recibido. A diferencia del estudio IMPACT, en el EVOLVE los
pacientes tratados con cinacalcet presentaron niveles de PTH
significativamente inferiores, siendo estas diferencias explicables por las
distintas caracteristicas de las personas incluidas y los distintos algoritmos
terapéuticos utilizados. Por otro lado en el estudio EVOLVE, si se observo una
disminucién de paratiroidectomias (EVOLVE Trial 2012).

Cinacalcet y el hueso

Finch et al. publicaron el ultimo de los estudios a nivel de hueso, utilizando el
mismo modelo de Slatopolsky del ano 2003, ratas nefrectomizadas 5/6 que
fueron tratadas con placebo, paricalcitol o cinacalcet durante 6 semanas.
Cinacalcet, pero no paricalcitol, mostré una reduccién del volumen del hueso.
Cinacalcet presenté una formacién de hueso similar y superficie osteoide

reducida, pero mayor resorcion 6sea (Finch JL 2010).
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Actualmente se encuentra en marcha el estudio BONAFIDE en pacientes con

ERC, de un afo de seguimiento, con biopsia pre- y post- cinacalcet, en cuyos

resultados preliminares se aprecia ya un descenso claro de la resorcion y

fibrosis 6sea en los pacientes tratados con Cinacalcet.

Conocidas ya las distintas opciones terapéuticas y las recomendaciones que

establece la S.E.N con respecto al tratamiento de las alteraciones en el

metabolismo 6seo-mineral de los pacientes renales, se muestra en la siguiente

tabla una imagen grafica de las opciones terapéuticas propuestas en funcion de

los estadios de ERC en que nos encontremos (Tabla 9)

Estadio 3

Estadio 4-5

Dieta baja proteinas (0,9 g/Kg
peso/dia)

Dieta baja proteinas (0,9 g/Kg peso/dia)

25-D3 si requiere  32.000 U/48h

25-D; si requiere 32.000 U/48h

Metabolitos D Calcitriol 0,25 ug/48h
Alfacalcidol 0,25 pg/24h

Captores Célcicos (< 1,5 g/dia)
Hidroxido Al

Carb.Sevelamer/ Lantano

AsRVD Paricalcitol 1 ug/48h

Metabolitos D  Calcitriol 0,5 ug/48h
Alfacalcidol 0,5 ug/24h

AsRVD Paricalcitol 1-2 ug/24h

Tabla 9. Alternativas terapéuticas segun los estadios de enfermedad renal clinica

(S.E.N.-MM 2011

La guia de practica clinica de la Sociedad Espariola de Dialisis y Trasplante de
las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo de ERC (CKD-MBD) 2010

hace sus sugerencias sobre el tratamiento con vitamina D y los niveles 6ptimos

a alcanzar en los distintos estadios de enfermedad renal (Tabla 10)
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Estadio 3A* Hasta normalizar

25-hidroxi-vitamina D Hidroferol ** niveles
Estadio 3B * Calcitriol 0,25 mcg/48h

1,25 OH vitamina D Alfa-Calcidiol 0,5 mcg/24-48h

Analogos Paricalcitol 1 mcg/24-48h

Activador selectivo del

receptor de la vitamina D

Estadio 4 *

Calcitriol 0,5 mcg/24-48h
1,25 OH vitamina D alcitrio

Alfa- Calcidiol 0,5-1mcg/24-48h

preees Paricalcitol 1-2 meg/24-48h
Activador selectivo del receptor aricaicito

de la vitamina D

Tabla 10. Tratamiento con vitamina D en estadios precoces de ERC *En todos
los estadios normalizar los niveles de 25-hidroxi-vitamina D
**Prevenir los aumentos de absorcion intestinal de calcio fraccionando
la ampolla. Evitar sobredosis por acumulacién: dando dosis cada dos
semanas o cada mes cuando se alcanza la normalidad. (SEDYT CKD-MBD
2010)

En cuanto a los puntos mas relevantes, a mi juicio, a tener en cuenta en este
trastorno y que serviran de sustrato para la presentacién de las publicaciones

que sujetan esta tesis serian:

A. En pacientes con ERC desde estadios 1-2, parece aconsejable la
determinacion de los niveles de 25 (OH) vitamina D3 (2C), asi como iniciar su
suplementacién (2C) ya que son el sustrato para la formacién de 1,25 (OH),
D3 o calcitriol, su déficit agrava el HPTS y con ello aseguramos los efectos

pleiotrépicos de la vitamina D mas alla del control del HPTS.

B. En pacientes con ERC estadios 3, la PTH aumenta por encima de los
valores normales a pesar de la correccion de factores modificables
(hiperfosfatemia, hipocalcemia, déficit de vitamina D), el tratamiento con

metabolitos activos de la vitamina D o AsRVD podria estar indicado (2C)
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C. Los AsRVD tienen menos efectos sobre la absorcion de calcio intestinal
y movilizacion del calcio y el fésforo 6seos, en comparacion con los ARVD no
selectivos. Con el uso de activadores especificos de RVD se ayudaria a

combatir los efectos indeseables de hipercalcemia e hiperfosfatemia.

D. El aumento de la calcificacion vascular se ha asociado con una menor
supervivencia en los pacientes en HD cronica. Estudios experimentales han
demostrado que paricalcitol produce menor calcificacion vascular que

calcitriol.

E. La disminucion de la activacion del RVD se relaciona con un
incremento de marcadores plasmaticos de inflamacion y oxidacion. Estudios
experimentales y clinicos han demostrado que los AsRVD tienen capacidad

potencial para modular el fenédmeno inflamatorio y estrés oxidativo.

F. El Cinacalcet reduce de forma significativa los niveles de PTH, con una
reduccion simultanea de los valores séricos de calcio y eventualmente

también de fésforo.

G. Pueden asociarse calcimiméticos y derivados activos de la vitamina D,

siendo posible una accién aditiva o sinérgica de ambos.

H. Cinacalcet es el unico farmaco que ha demostrado en la actualidad un
descenso en el numero de paratiroidectomias, necesario para un correcto
tratamiento del HPTS severo. Estudio EVOLVE.

Si bien, estas son las ultimas recomendaciones que marca la S.E.N para el
manejo, prevencion y tratamiento de los trastornos en el metabolismo 6seo y
mineral de los pacientes con ERC; a tenor de los resultados obtenidos en los
ultimos ensayos clinicos sobre el beneficio del tratamiento precoz con vitamina
D activa selectiva o no, y sus efectos beneficiosos no solo en el control del
HPTS sino también en otros érganos (los llamados efectos pleiotropicos),
probablemente en las préximas guias estas recomendaciones se vean

modificadas.



Por otro lado cada vez cobra mas importancia el mantenimiento de los
receptores de vitamina D activos desde estadios iniciales de la enfermedad
renal, por lo que probablemente salgan nuevos datos y recomendaciones

sobre los niveles 6ptimos de 25(0OH) D3 y su suplementacion.

El uso de calcimiméticos, también tiene un lugar importante en el manejo del
HPTS avanzado, cuando los niveles de calcio y/o fésforo, son tan elevados que
el manejo con otro tipo de quelantes o vitamina D es imposible. A este factor se
suma también los efectos beneficiosos observados con su uso en cuanto a

marcadores inflamatorios y del estrés oxidativo.

Los estudios que mostraré en la presente tesis tienen como objetivo aportar un
poco mas de luz en el tratamiento del HPTS de estos pacientes. Mostrando
distintos resultados clinicos novedosos en el campo de la oxidacion,
inflamacion (los llamados factores de riesgo no tradicionales) y remodelado

6seo, cuando son utilizados en pacientes con ERC 5D.
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2. JUSTIFICACION GENERICA DEL TEMA






PUBLICACIONES DE LA TESIS DOCTORAL (3 publicaciones)

indice de impacto global: 6,53

1. De Francisco AL, Izquierdo M, Cunningham J, Pifiera C, Palomar R,
Fresnedo GF, Amado JA, Unzueta MG, Arias M. Calcium-mediated
parathyroid hormone release changes in patients treated with the
calcimimetic agent cinacalcet. Nephrol Dial Transplant 2008 Sep;
23(9):2895-2901
(indice de impacto: 3,568)

En este trabajo se hizo una valoracion prospectiva de las modificaciones en los
set points del calcio i6nico (Ca2+) y PTH séricos sobre 10 pacientes en

hemodialisis con HPTS severo, antes y después de ser tratados con cinacalcet.

La curva Ca2+-PTH expresa la modulacion de la secrecion de PTH, por parte
de la glandula paratiroidea, en funcion de los cambios de concentracion de
Ca2+ extracelular. Los pacientes con hiperparatiroidismo muestran un
desplazamiento hacia la derecha de la curva Ca2+-PTH en comparacién con
los controles (necesitan niveles de calcio mas altos para descender la PTH), lo
que sugiere una sensibilidad reducida de las células paratiroideas al Ca2+
extracelular. El aumento de la sensibilidad de la glandula paratiroidea para
Ca2+ extracelular a través de la manipulacién del sensor del receptor del Ca2+
(CAR) podria tener importante potencial terapéutico. Los calcimiméticos,
cinacalcet, modifican este CAR, haciéndole mas sensible al Ca2+ extracelular,
lo que resulta en una reduccién simultanea del Ca2+ y PTH séricas y por lo

tanto un desplazamiento a la izquierda de la curva Ca2+-PTH.

En nuestro estudio, sobre los 10 pacientes se evalu6 la curva Ca2+-PTH en
dos sesiones de hemodialisis, uno antes y la otra después (rango, 9-22
semanas) del tratamiento con cinacalcet. En cada sesion de didlisis, se hicieron
una primera fase de 2 h con baja concentracion de Ca2 + en el bano de dialisis

[1,5 mEq / | (0,75 mmol / )] con el fin de inducir hipocalcemia y estimular al
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maximo la secrecion de PTH, seguida inmediatamente después por otras 2
horas de dialisis con alta concentraciéon de Ca2+ en el dializado [3,5 mEq / |
(1,75 mmol / I] para inducir hipercalcemia e inhibir asi la secrecion de PTH al
maximo. La primera parte del estudio (sin tratamiento con Cinacalcet) mostré
un desplazacimiento de la curva Ca2+-PTH hacia la derecha, mientras que la
curva mostrada tras el tratamiento con Cinacalcet, reflejé un desplazamiento a

la izquierda en todos los pacientes.

Estos hallazgos sugieren como el tratamiento con cinacalcet reduce los niveles
de calcio Ca2+ y PTH séricos de manera independiente a la concentracion de
calcio extracelular (concentracion de calcio en el bafio de dialisis). Como el
cinacalcet a través de modificaciones en el CAR, le hace mas sensible a
concentraciones mas bajas de calcio en el liquido extracelular y por lo tanto
descenso de los niveles de PTH sérica, de manera independiente a los niveles
de calcio como ocurre en los pacientes con HPT no tratados con cinacalcet.
Estos cambios quedan reflejados con un desplazamiento de la curva Ca2+-

PTH hacia la izquierda.



2. Izquierdo MJ, Cavia M, Muiiiz P, De Francisco AL, Arias M, Santos J,
Abaigar P. Paricalcitol reduces oxidative stress and inflammation in
hemodialysis patients. BMC Nephrology 2012, 13:159

(indice de impacto: 1,52)

Este trabajo se centra en el estudio de la inflamacién y oxidaciéon en pacientes
de hemodialisis antes y después del tratamiento con paricalcitol endovenoso.
Se trata de un estudio prospectivo sobre 9 pacientes en hemodialisis a los que
se les mide unos parametros de inflamacion (PCR, TNF-a, IL-6, IL-18, IL-10
IDO) y oxidacion (SOD, CAT, GSH, TRX, MDA, CG, Nitritos). Dichos pacientes
no fueron tratados con ninguin tipo de vitamina D, los tres meses previos al
estudio. Tras tres meses de tratamiento con paricalcitol se vuelven a medir los
mismos parametros. Se observa de forma significativa en todos los pacientes,
un descenso de los parametros inflamatorios; PCR, TNF-q, IL-6, IL-18 y de
forma no significativa la IDO, asi como descenso de los marcadores de
oxidacion; MDA, CG vy Nitritos, junto con un ascenso del marcador
antiinflamatorio; IL-10 y ascenso asimismo de los marcadores antioxidantes;
SOD, CAT, GSH y TRX. De forma adicional, observa un descenso significativo
en los niveles de PTH sin producir hipercalcemia e hiperfosforemia en ninguno
de los pacientes tratados. No se objetivaron efectos secundarios del
tratamiento en ningun paciente. Se traduce de estos resultados que el
paricalcitol endovenoso, en esta muestra de pacientes, tiene cierto efecto
antioxidante-antiinflamatorio ademas del control del HPTS. Nunca antes, hasta
esta publicacion, se habia demostrado con estos marcadores de oxidacion,

aunque si de inflamacion, este efecto pleiotropicos del paricalcitol en humanos.
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3. Pifiera C, lzquierdo MJ, De Francisco AL, Garcia MT, Lépez M, Toyos

C, Allende N, Quintela E, Arias M. Tratamiento doble con calcifediol
asociado a paricalcitol y biomarcadores de riesgo cardiovascular en
hemodialisis. Nefrologia 2013;33(1):77-84

(indice de impacto: 1,442)

Este trabajo analiza si existe beneficio alguno en el tratamiento combinado de
25(0OH) D3 (calcifediol oral) y un activador selectivo del receptor de la vitamina D
(paricalcitol oral) sobre el metabolismo G0seo-mineral y marcadores
inflamatorios, respecto al tratamiento unico con cada uno de ellos, en un grupo
de pacientes de hemodialisis. Se trata de un estudio prospectivo donde un
grupo de pacientes fue tratado inicialmente con calcifediol durante tres meses y
otro con paricalcitol durante el mismo periodo de tiempo; trascurrido este
tiempo, al grupo de calcifediol se le afiade paricalcitol y al de paricalcitol se le
afiade calcifediol. Los resultados mostraron un ascenso de los niveles de Ca en
ambos grupos con cada tratamiento de forma independiente, asi como una
elevacion de los niveles de fosforo tras asociar ambos tratamientos. La PTH
mostré un descenso significativo en ambos grupos, de forma mas marcada en
el grupo tratado con paricalcitol. Paricalcitol parece reducir por si solo los
marcadores de remodelado 6seo, Pinp 1, Cross Laps y fosfatasa alcalina. Con
ambos tratamiento se observé un descenso del marcador inflamatorio, IL-8. A
pesar de los resultados, con esta serie, no podemos concluir que la asociacion
de calcifediol a un activador selectivo de la vitamina D mejore los resultados

que cada producto tiene por separado.



3. HIPOTESIS






Como se ha mencionado previamente, las alteraciones que se producen sobre
el metabolismo 6seomineral en los pacientes con ERC a medida de disminuye

el FGe y su consecuencia en el incremento de la morbimortalidad son notorias.

Uno de los principales causantes de este incremento en la mortalidad son los
niveles elevados de fosforo sérico y el desarrollo de un hiperparatiroidismo

secundario.

Por otro lado, los pacientes con ERC, sobre todo los sometidos a terapia renal
sustitutiva, estan expuestos a otros factores de riesgo cardiovascular, los
llamados, factores no tradicionales, como pueden ser un incremento en la
inflamacion y oxidacion, que exacerban aun mas este incremento de la

morbimortalidad.

Existen muchas estrategias terapéuticas a seguir en su manejo, ninguna de

ellas eficiente al cien por cien actualmente.

Distintos estudios clinicos y experimentales muestran las ventajas que se
obtienen con cada uno de ellos, sin embargo a dia de hoy aun existe
controversia sobre cual es el mejor esquema a seguir en la prevencion y

tratamiento del HPTS en estos pacientes.

Por lo tanto la hipétesis de esta tesis doctoral es avanzar datos obtenidos en
nuestra clinica y laboratorio sobre el tratamiento éptimo de esta patologia,
mostrando nuevos resultados analiticos en cuanto a las ventajas del uso de

uno u otros tratamientos, los cuales se muestran a través de tres publicaciones.
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4. OBJETIVOS






Determinar la influencia del tratamiento con calcimiméticos sobre la curva
de relaciéon calcio i6nico-PTH y sensibilidad al calcio de la glandula

paratiroides en pacientes de hemodialisis.

Determinar el efecto diferencial entre tratamiento con vitamina D inactiva
(calcifediol) vs activa (paricalcitol), sobre distintos marcadores de
inflamacion y remodelado 6seo, asi como el beneficio del tratamiento

conjunto en pacientes de hemodialisis.

Valorar si el tratamiento con paricalcitol en pacientes de hemodialisis tiene

efecto alguno en cuanto a la oxidacién e inflamacion

Determinar el efecto en cuanto al control del HPTS y niveles de calcio-
fésforo sérico que tienen cada uno de los tratamientos mencionados en

monoterapia o combinados.

Analizar propuestas terapeuticas aconsejables en base a estos resultados
en el control del HPTS asi como el beneficio obtenido sobre los factores
de riesgo no tradicionales, en estos pacientes
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5. RESULTADOS
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1. Efecto del tratamiento con calcimimético sobre la curva Ca2+-PTH en

pacientes de hemodialisis con HPTS severo

Los 10 pacientes de hemodialisis, tratados con cinacalcet oral, mostraron un
desplazamiento de la curva Ca?*-PTH hacia la izquierda tras tres meses de
tratamiento. Todos los pacientes tenian al inicio una PTH > 300 pg/ml. Ninguno
habia recibido calcitriol ni ningun otro tipo de vitamina D, los tres meses previos
al estudio. Todos se dializaban tres veces a la semana, durante 4 horas. A
todos se les hizo la curva Ca®-PTH en dos ocasiones: antes de recibir
cinacalcet y 13 + 1,2 semanas tras iniciar el tratamiento (rango 9-22
semanas). Ademas cada paciente fue estudiado en dos sesiones de
hemodialisis. En cada sesion de HD, durante las dos primeras horas se usé un
liquido de dialisis con baja concentracion de calcio [1,5 mEg/l (0,75 mmol/l]
para inducir hipocalcemia y maxima secrecion de PTH. En todos los pacientes,
a excepcion de uno (paciente 7), un mayor descenso del Ca®* no influyé en la
PTH, lo que confirmaba que la maxima secreciéon de PTH se habia producido.
Durante las dos siguientes horas de la dialisis, se usé un bafio con alta
concentracion de calcio [3,5 mEq/l (1,75 mmol/l], para inducir hipercalcemia y
minima secrecion de PTH. En todos los pacientes, a pesar de incrementar mas
el Ca®+ no influyé en la inhibicion de la PTH, lo que confirmaba haber llegado a
una minima secrecion. La dosis media de cinacalcet usada fue de 54 + 6
mg/dia (rango 30-90 mg/dia). La ultima dosis de cinacalcet dada para hacer la
segunda curva del estudio fue el dia anterior al procedimiento (16-18 h antes).
Ninguno de los pacientes recibié calcitriol ni ninguna otra vitamina D, mientras
estaba en tratamiento con cinacalcet. Las muestras sanguineas fueron sacadas
en intervalos regulares (basal, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 y 240 min) desde

el comienzo de la sesidén de hemodialisis, para medir el Ca?+ y la PTH intacta.

Los valores obtenidos durante las sesiones de hemodialisis mientras se inducia

hipocalcemia e hipercalcemia se muestran en la Tabla 1.
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Before Difference after cinacalcet

Mean SD Mean sD P-value
Baseline ionized Ca™* (mmol/) .24 .10 —0.28 0126 <0.001
Set point of Ca®* (mmeol/l) 1.25 0.08 -0.22 0.13 =0.001
Baseline PTH (pg/ml) [116 612 —414 03 0.002
Maximal PTH (pg/ml) 2108 896 =730 507 0.001
Minimal PTH (pg/ml) 496 240 —190 77 0.02
Caf' max (mmol/1) 1.05 0.07 —0.185 0.12 =0.001
Ca™ min {mmol/T) 141 0.07 —0.22 0.11 =0.001
Baseline/maximal PTH (%) 54 16.0 74 178 {1.63 (NS)

Tabla 1. Curva Ca?*-PTH antes y después del tratamiento. Baseline ionized
Ca*" (mmol/l); concentracion de calcio ionizado en situacion basal (predialisis).
Set point of Ca** (mmol/l): concentracion de Ca?* sérica a la cual la secrecion
maxima de PTH se redujo en un 50% (calculado por el método de Brown,
segun el cual el set point del Ca** es el nivel de Ca?* a mitad de rango entre la
maxima y minima concentracion de PTH (Brown EM 1983). Baseline PTH
(pg/ml): nivel de PTH basal en predialisis. Maximal PTH (pg/ml): el mayor nivel
de PTH obtenido en respuesta a hipocalcemia, la definicion de maximo nivel
requiere una reduccion de la concentracion de Ca?* sérico adicional que no
incremente mas la PTH. Minimal PTH (pg/ml): el menor nivel de PTH obtenido
en respuesta a hipercalcemia, la definicibn de minimo nivel requiere un
incremento de la concentraciéon de Ca®" sérico adicional que no descienda mas
la PTH. Ca?* max (mmol/l): Nivel de Ca* sérico al cual se produce la maxima
secrecion de PTH. Ca?* min (mmol/l): Nivel de Ca®* sérico al cual se produce la
minima secrecién de PTH. Baseline/maximal PTH (%): el ratio de la basal con
respecto a maxima PTH fue multiplicado por 100, para calcular un porcentaje
que en voluntarios normales es 20-25%; corregido la PTH actual por la
produccion de PTH (maxima PTH), se obtiene una medida relativa de la
estimulacion de la PTH.

Descensos significativos en los niveles basales, maximos, y minimos de PTH
fueron observados con el tratamiento de cinacalcet (P= 0.002, 0.001 y 0,02
respectivamente). Por otro lado, descensos significativos en las
concentraciones basales, maximas y minimas de Ca®" se observaron durante
la terapia con cinacalcet (P < 0.001). El set point del Ca?* desciende de forma

significativa tras la terapia con cinacalcet (P < 0.001).



En la Figura 1, se muestran las curvas Ca?*-PTH individuales antes y
después de la terapia con cinacalcet para cada uno de los 10 pacientes. En
cada una de estas graficas se puede ver como la terapia con cinacalcet,
desplaza la curva Ca**~PTH de cada paciente, hacia la izquierda.
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Figura 1. Curvas de Ca-PTH individuales de los 10 pacientes obtenidas
durante la hemodialisis con bajos niveles de calcio (circulo) frente a altos
niveles de calcio (cuadrado), antes (en color oscuro) y después (en color claro)

del tratamiento con cinacalcet.
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En la Figura 2, se muestra la curva Ca?*~PTH antes y después del tratamiento
con cinacalcet, representando los valores de PTH como el porcentaje de
maxima secrecion. De igual manera se observa un desplazamiento de la curva

hacia la izquierda durante el tratamiento con cinacalcet (*P < 0.007).
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Figura 2. Curva Ca*-PTH obtenida antes (circulo) y
después (cuadrado) de la terapia con calcimimético,
representada como el porcentaje de maxima secrecion de
PTH (*P < 0.007).

En la Figura 3, los mismos hallazgos son representados pero mostrando los
niveles de PTH intacta. De igual manera, queda reflejado un desplazamiento de

la curva Ca?*—PTH hacia la izquierda (*P < 0.01).
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Figura 3. Curva Ca*-PTH obtenida antes (circulo) y
después (cuadrado) de la terapia con calcimimético,

representada con los niveles de PTH intacta (*P < 0.01)
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La terapia con calcimimético lleva a un descenso en los niveles basales de
Ca?* sérico asi como en su set point. En la Figura 4, queda representado como
el set point del Ca* y el Ca?* sérico predidlisis descienden durante la terapia
con cinacalcet, de forma correlativa con los set points del Ca** y del Ca*

predialisis existente antes de la terapia con cinacalcet.
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Figura 4. Correlacién de los set point entre el Ca®* sérico
predialisis [valores antes (circulo) y después (cuadrado)

del tratamiento con calcimimético].

Como ya se ha mencionado, los pacientes con ERC e HPTS asociado,
muestran un desplazamiento hacia la derecha de la curva Ca2+-PTH en
comparacion con los controles, lo que sugiere una sensibilidad reducida de las
células paratiroideas al Ca2 + extracelular. Con estos resultados se demuestra
como el tratamiento con cinacalcet es capaz de descender los valores séricos
maximos, minimos y basales tanto de Ca?* como de PTH intacta sérica en
todos los pacientes, resultando en un desplazamiento de la curva Ca* - PTH
hacia la izquierda. Este efecto es debido a las modificaciones que produce el
cinacalcet sobre el receptor del calcio (CAR) a nivel de la glandula paratiroidea,
haciéndole mas sensible al Ca2+ extracelular y en consecuencia descendiendo
la secrecion de PTH intacta de manera independiente a los niveles de Ca2+

extracelular.
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2. Efecto del tratamiento con paricalcitol endovenoso sobre

marcadores de la oxidacion e inflamacion

Diecinueve pacientes, sometidos a terapia renal sustitutiva tipo hemodialisis,
fueron tratados con paricalcitol endovenoso. Las dosis usadas de paricalcitol
endovenoso fueron de 15 ug/sem si los niveles de PTH eran = 300 pg/ml con
niveles de Ca < 9,5 mg/dl y P < 4,5 mg/dl. y 7 ug/sem, si por el contrario los
niveles de PTH eran = 300 pg/ml pero con niveles de Ca >9,5 mg/dly P > 4,5
mg/dl a lo largo del estudio. Las muestras sanguineas se determinaron de
forma basal al inicio del estudio, antes de recibir tratamiento, y a los tres meses

de tratamiento.

Como se muestra en la Tabla 2, todos los pacientes mostraron un incremento
en los niveles de calcio y fosforo séricos de forma significativa tras tres meses
de tratamiento (p < 0.00026 y 0,0248 respectivamente), junto con un descenso
también significativo de la PTH (p < 0,00014). En ningun paciente hubo que
suspender el tratamiento con paricalcitol por presentar hipercalcemia o

hiperfosforemia severas.

Paricalcitol Paricalcitol
N 19 Baseline Values After 12 weeks P value *
Ca mg/di 8,59 + 0,58 9,44 £ 0,71 0,00026
P mg/di 4,25+ 0,71 4,81+ 1,11 0,0248
PTH pg/ml 441 + 221 205+ 172 0,00014

Tabla 2. Efecto del paricalcitol sobre los distintos marcadores del metabolismo
6seomineral. Ca, calcio; P, fosforo; PTH, paratohormona. Los datos son

analizados como medias + SD. Prueba de Wilcoxon pareada.

Todos los pacientes mostraron un descenso de los parametros inflamatorios
medidos; PCR, TNF-q, IL-6 e IL-18 de forma significativa (p 0,0076, p 0,012, p
0,019, p 0,028 respectivamente) junto con un ascenso del marcador

antiinflamatorio IL-10 también de forma significativa (p 0,019) (Tabla 3).



Paricalcitol P
n Baseline values After 12 weeks value
CRP mg/L 19 21,7 £ 20,7 11,8 +10,3 # 0,0076
TNF-a pg/ml 13 6,15 + 3,49 3,23+ 1,96 # 0,012
IL-6 pg/ml 13 8,96 + 3,84 6,23 + 1,91 v 0,019
IL-18 pg/m| 13 | 276177 199 + 98 v | 0028
IL-10 pg/ml 13 0,39+ 0,03 0,428 + 0,032 T 0,019
IDO* pM Kyn 19 3,33+ 1,03 3,01+1,14 0,167

Tabla 3. Marcadores inflamatorios séricos, antes y después del tratamiento con
paricalcitol durante 12 semanas. CRP, Proteina C reactiva; TNF-a, factor de
IL-18, IL-10,

Interleuquina 10; IDO, Indolamina 2,3-dioxigenasa. Los datos son analizados

necrosis tumoral, L-6, Interleuquina 6; Interleuquina 18;

como medias = SD. Prueba de Wilcoxon pareada.

El Unico valor que también mostré6 descenso, aunque lo hizo de forma no
significativa (p 0,167) fue la indolamida 2,3-dioxygenasa (IDO), enzima
inducible que cataliza la degradacion oxidativa del triptéfano, es una molécula
inmunosupresora que influye en el prondstico de determinadas enfermedades
cronicas y en la respuesta al tratamiento con determinados farmacos. Presenta
niveles elevados en procesos inflamatorios por eso pensamos que podia ser de
utilidad en este estudio (Figura 5).

El efecto que el tratamiento con paricalcitol endovenoso consiguié sobre los
marcadores de oxidacion medidos (MDA, CG, Nitritos) fue llamativo en todos
los pacientes, observandose un descenso de todos ellos de forma significativa
(p 0,002, p 0,0007, p 0,01 de forma respectiva). No solo mostré descender
estos marcadores de oxidacion, sino que también como se muestra en la Tabla
4, se observo un ascenso de todos los marcadores antioxidantes medidos
(SOD, CAT, GSH, TRX) también de forma significativa (p 0,00005, p 0,0056, p
0,0002, 0,002 respectivamente).
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Figura 5. Valores de IDO antes (3.33 = 1.03 uM
Kyn) y después (3.01 = 1.14 uM Kyn) del

tratamiento con paricalcitol endovenoso (p 0.167).

Paricalcitol intraCV* interCV** P

n19 Baseline values After 12 weeks value

Antioxidants

SOD U/g Hb 734 + 481 1776 + 574 4,8% |38% | 0,00005
CAT U/g Hb 2424 + 832 3268 + 1363 24% |4,03% | 0,0056
GSH pmol/g Hb 1,79£0,76 2,87 £1,24 44% |53% | 0,0002
TRX ng/ml 60,2 £ 17,0 89,7 £ 22,1 23% |31% | 0,002

Oxidation markers

“—| | «— ||| —

MDA uM 1,14+ 0,18 0,96 £0,14 31% | 2,8% 0,002
CG nmol/mg pro 1,78 £0,75 1,16 £ 0,45 27% | 3,3% 0,0007
Nitrites yM 7,09 £3,42 4,33 £ 3,71 3.4% | 3,4% 0,01

Tabla 4. Actividad de los enzimas antioxidantes y marcadores de la oxidacion
en los pacientes de didlisis antes y después de ser tratados con paricalcitol.
SOD, superéxido dismutasa; CAT, catalasa; GSH, glutation reductasa; TRX,
Tiorredoxina; MDA, malondialdehido; CG, grupo carbonilo; Hb, hemoglobina.
Los datos son analizados como medias + SD. *coeficiente de variacion intra-

ensayo, **coeficiente de variacion inter-ensayo.
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A pesar de que la muestra de pacientes tratados es pequefia y que el tiempo
de seguimiento es corto, estos resultados son alentadores en cuanto al poder
antioxidante y antiinflamatorio que ejerce el tratamiento con vitamina D activa

selectiva, paricalcitol, en humanos, efecto anteriormente nunca demostrado.

3. Efecto del tratamiento calcifediol oral vs paricalcitol en monoterapia

y combinado.

También se analizo el efecto que produce sobre el metabolismo 6seo-mineral y
control del HPTS en pacientes de hemodialisis, cuando se les trataba con la
vitamina D inactiva, calcifediol, frente a vitamina D activa selectiva, paricalcitol,

o de los posibles beneficios del tratamiento asociado.

El estudio fue llevado a cabo sobre 26 pacientes en HD. Se asignaron en dos
grupos de tratamiento; el G1 recibio tratamiento con paricalcitol oral a dosis de
1ug/dia. ElI G2 fue tratado con calcifediol 1 ampolla/sem (0,266 mg/sem =
16.000 U) por via oral. Trascurridos 3 meses al G1 se le anadié calcifediol a las
mismas dosis y al G2, paricalcitol a las mismas dosis, manteniendo dichos
tratamientos durante 3 meses mas, hasta completar 6 meses de seguimiento
(Figura 6). Las determinaciones analiticas se llevaron a cabo en los meses 0, 3
y 6. Los marcadores séricos medidos en cada una de las ramas de tratamiento,
con los resultados a lo largo de todo el estudio, quedan reflejados en la Tabla
4,

3 meses

Paricalcitol 0. Calcifediol 6 meses
G1 ~
Paricalcitol C’
Calcifediol
G2 Paricalcitol
Calcifediol

Figura 6. Representaciéon esquematica de ambas lineas de tratamiento. El
grupo 1 (G1); tratado inicialmente con paricalcitol, asociando al tercer mes
tratamiento con calcifediol. Grupo 2 (G2); tratado inicialmente con calcifediol,
asociandose paricalcitol al tercer mes. Ambos grupos son seguidos de forma

prospectiva durante 6 meses.
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Los pacientes a estudio mostraron un déficit de 250HD con una media de
13,67 + 4,81 ng/ml en situacidén basal. Tras ser suplementados con paricalcitol
o calcifediol, ambos grupos mostraron una elevacién en dichos niveles. No se
encontré mayor elevacién en los niveles de 250HD en el G2 cuando se afiadio
tratamiento con calcifediol (59,21 + 26,50 ng/ml; en el tercer mes y 41,35 %
28,28 ng/ml; al sexto mes p < 0,05). A tenor de estos resultados podriamos
decir que la suplementacion con calcifediol corrige por si sola el déficit de
250HD vy reduce significativamente los niveles de PTH como se vera mas
adelante, sin evidencia de toxicidad (p=0.03), resultando quiza un tratamiento

mejor desde el punto de vista coste-efectividad.

Grupo 1 (Pd) Grupo 2 ()
Mes 0 Mes 2 Mes 6 Mes 0 Mes 3 Mesb
(solo Pc) (Pc+ Q) (solo ©) (Pc+ Q)

Ca 865+ 0,85 894+0,72  883+079  873+061 894+067  912+070

P 6,35+214 5,81+0487 591+0,82 472 £117 471+1,09 545+ 115
PTH 566,15+ 113,89 466,30 +159,94* 497 + 25336 389,20+ 11820 366,20 + 183,60 349,61 + 257 91
250HD 12,27 £4,45 16,27 £12,73 35,36+ 33,68 1507 £5,18 59,21 £26,50== 41,35+ 28 28~
Pinp1 108 + 56 83 + 48 70 + 400 118+ 94 128 + 112 103 £ 102
Crosslap 2,00+044 1,62 +0,63 1,63+ 0,60 1,63+ 0,69 1,61+083 1,77+0,91
Fosfatasa alcaling 126,72 + 46,26 130,90+ 799 12463+56,52 12686+6746 12080+8091 12626+9307
HOMA 2699 + 2558 1839 + 1505 1779+ 1204 2604 + 3924 3411 £ 3235 2489 + 2519
IL-8 856 + 2,10 73,74 +8500  7742+938 1,168+ 2,42 43,83 +36,39 4277 + 66,81
Hb 11,77 £ 0,96 12,27+ 1,12 11,77 0,91 11,58+ 1,21 11,79 £ 1,57 12,05+ 1,28
AEE 128 + 150 116 £ 127 99,09 £ 95,75 114+ 118 102 £ 111 111,07 £ 119,19
Hb/AEE 11,10+ 12,87 6,73+ 10,35 8,76 + 8,50 9,95+ 10,49 966+11,26 9,66+11,00

Tabla 4. Modificacion de las distintas variables a estudio en ambos grupos de
tratamiento a lo largo del estudio. # p < 0,05. b p <0,001. © 3 meses vs. 6 meses
P, no significativa. 250HD: 25-hidroxi-vitamina D; AEE: agentes estimuladores
de eritropoyesis; Hb/AEE: indice de resistencia a los agentes estimuladores de
la eritropoyesis; C: calcifediol; Ca: calcio; Hb: hemoglobina; HOMA:
homeostasis model assessment; IL-8: interleuquina 8; P: fésforo; Pc:
paricalcitol; Pinp1: propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1; PTH:

hormona paratiroidea.



En cuanto a los valores de PTH, ambos grupos mostraron un descenso
significativo de esta, hasta el tercer mes de tratamiento (G1 566,15 + 113,89
pg/ml inicial vs. 466,30 £ 159,94 pg/ml a los tres meses; p < 0,039 y G2 389,20
pg/ml inicial frente a 366,60 £ 183,60 pg/ml a los tres meses; p < 0,607), sin
embargo, a partir del tercer mes en que se hace doble el tratamiento, el G1 no
mostré mayor descenso ( 466,30 £ 159,94 pg/ml a los tres meses vs. 497,30 +
253,36 pg/ml al sexto mes) y el G2 minimo de forma no significativa ( 366,20 +
183,60 pg/ml a los tres meses vs. 349,61 £ 257,91 pg/ml al sexto mes). Estos
resultados, al igual que ocurre con la suplementaciéon con vitamina D, podrian
indicarnos que el tratamiento Unico con cada uno de ellos podria ser suficiente
para descender los niveles de PTH de forma significativa, no aportando nada la
asociacidon. Se podria en este caso, usar la suplementaciéon que resulte mas
coste-efectiva para el control del HPTS o por el contrario valorar otros efectos
beneficiosos de la suplementacién, como el efecto antioxidante- antiinflamatorio

(factores de riesgo no tradicionales), como se presentara mas adelante.

Ambos grupos experimentaron un incremento en los niveles de calcio sérico a
lo largo de todo el estudio. Ninguno de los dos grupos mostré incrementos en
los niveles de fésforo sérico al cabo de tres meses de tratamiento (G1: 6,35 +
2,14 mg/dl; p < 0,39 inicial frente a 5,81 + 0,87 mg/dl; p < 0,39 a los tres meses
y G2: 4,72 £ 1,17 mg/dl; p < 0,93 inicial frente a 4,71 + 1,09 mg/dl; p < 0,93 a
los tres meses); sin embargo, si se produjo un incremento en sus niveles tras
asociar los dos farmacos, al sexto mes de tratamiento, de forma significativa en
el G2 (4,71 £ 1,09 mg/dl al tercer mes, frente a 5,45 £+ 1,15 mg/dl; p < 0,05 a
sexto mes) y de forma no significativa en el G1 (5,81 = 0,87 mg/dl al tercer

mes, frente a 5,91 £ 0,82 mg/dI; p < 0,98 a sexto mes).

Este hecho apoya mas la idea, de que si bien la terapia combinada no aporta
beneficio alguno en los parametros descritos hasta ahora, por el contrario
podria generar efectos adversos al elevar de forma considerable los niveles de

fosforo séricos.
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Se busco asimismo el posible efecto beneficioso en cuanto a la inflamacion, a
través de mediciones en la IL-8 (Figura 7). Los resultados muestran un
descenso significativo de esta interleuquina (p < 0,0001), en monoterapia, pero
no un mayor descenso cuando el tratamiento se hace combinado. Por lo tanto,
tampoco parece en este caso que la asociacion de ambas vitaminas aporte un

mayor beneficio que la terapia individualizada.

Niveles de interleuquina 8
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Figura 7. Variacion en los niveles de IL-8 a lo largo del estudio en el grupo
tratado con paricalcitol, frente al grupo tratado con calcifediol.

Otros marcadores de remodelado 6seo fueron analizados, como el Pinp 1,
Cross Laps y fosfatasa alcalina (FA). En este caso, el grupo tratado con
paricalcitol si mostré una mayor tendencia en la disminucion de los marcadores

0seos con respecto al grupo tratado con calcifediol (Tabla 4).

Al analizar los valores de hemoglobina y la dosis de eritropoyetina (EPO) en
ambos grupos, no se encontraron diferencias significativas, aunque el grupo
paricalcitol si mostré un menor indice de resistencia a la EPO (Hb/Agentes

estimuladores de la eritropoyesis) como se muestra en la Figura 8.



Por ultimo el indice HOMA (homeostasis model assessment) usado como
marcador de resistencia a la insulina, también fue medido. El grupo paricalcitol
mostréo un descenso no significativo en este marcador hecho que no ocurrié
con el grupo tratado con calcifediol.

Mhveles de hemoglobina

11 -
11,77+0,96
12,27T#1,12 11,770,901
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— = — !
T 8 Calafediol
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*
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Figura 8. Correlacion entre los niveles de hemoglobina e indice de
resistencia a los agentes estimuladores de la eritropoyesis en

ambos grupos a lo largo del estudio.

Por lo tanto, los suplementos orales de calcifediol en pacientes en HD parecen
ser una medida segura y coste-efectiva que permite reducir el déficit de
vitamina D con un mejor control del metabolismo mineral y disminucién de la
inflamacién. Parece existir una accién directa del paricalcitol sobre las células
Oseas.

Con estos resultados no podemos afirmar que existan ventajas en la asociaciéon

de ambos farmacos a las dosis usadas.
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6. DISCUSION






La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en pacientes con
enfermedad renal cronica. Los factores de riesgo que llevan a esta situacion
son los comunmente conocidos para la poblacion general (factores de riesgo
tradicionales) pero ademas estan expuestos a otros factores, no tan bien
conocidos, los llamados factores de riesgo no tradicionales. Tanto los unos
como los otros, estan presentes ya desde estadios iniciales de la enfermedad
renal, factor que condiciona el hecho de que el 74% de los pacientes que
comienzan a dializarse presenten ya patologia cardiaca entre otras (Foley RN.
1995).

Alteraciones en el metabolismo fosfocalcico y desarrollo de un HPTS estan
muy presentes también en los pacientes renales, haciéndose mas intenso a
medida que disminuye el filtrado glomerular. Este hecho es uno de los
principales responsables de la patologia que engloba la enfermedad renal.
Niveles elevados de fésforo sérico, hipocalcemia, incrementos en el FGF-23,
déficit de su cofactor Klotho, descenso de la vitamina 1,25 (OH), D3 o calcitriol,
pérdida de los receptores para el Ca, vitamina D y PTH a nivel periférico y en
glandula paratiroidea e hiperplasia nodular de dicha glandula; son entre otros

los factores alterados en este metabolismo.

Sus consecuencias no son solo a nivel del sistema cardiovascular, sino que
todo ello junto con el estado de uremia permanente, entre otros factores, lleva a
estos enfermos a un estado de oxidacién e inflamacién continuo (factores de
riesgo no tradicionales). Esta situacién desencadena un desgaste energético-
proteico, con estado de malnutricion y envejecimiento precoz celular, lo que

lleva a la muerte prematura de estos pacientes.

Distintas terapias han sido desarrolladas para intentar frenar este proceso;
quiza las mas efectivas han sido el uso de membranas mas biocompatibles y
mejor calidad de dialisis en estadios terminales de la enfermedad, quedando
patente de hecho una mayor supervivencia de los pacientes que se encuentran

en este estado.
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Sin embargo, poco hemos avanzado en la prevencion o tratamiento del
desarrollo de HPTS con sus consecuencias ya mencionadas y en la
desaparicion del estado inflamatorio-oxidativo en que se encuentran estos
pacientes desde estadios muy tempranos de la enfermedad. Aun son muchos
los pacientes que llegan a estadios 4 de ERC con niveles muy elevados de

PTH, hiperfosforemia y alta calcificacion cardiovascular.

La suplementacion con vitamina D tipo calcifediol, ha sido algo usado desde
tiempos inmemorables. Con esto, se conseguia mantener niveles adecuados
de calcio en sangre, evitar hasta cierto punto la hiperplasia de la glandula
paratiroidea, activar los VRD a nivel periférico y central (sabido hoy en dia) y
mantener ciertos niveles de calcitriol en sangre. Sin embargo la efectividad de
este tratamiento es Unicamente en estadios iniciales, cuando aun queda masa
nefronal con actividad de la 1 a hidroxilasa que la convierta en vitamina D
activa y/o cuando la hiperplasia de la glandula paratiroidea no es tan patente
que escapa a todos los mecanismos reguladores, como ya se ha mencionado.

A este hecho se suma, las evidencias clinicas que estamos viendo a dia de
hoy, en que la suplementacion excesiva con vitamina D y sin un control
adecuado de sus niveles séricos, ha llevado a un estado de toxicidad con
hipercalciuria en algunos casos, jugando cierto papel en el mayor descenso del
FGe junto con mayor calcificacién vascular (incremento del producto calcio-
fésforo). Es por esto que en las ultimas recomendaciones de las guias SEN, se
hace mucho hincapié en medir los niveles de 25 (OH) D3 cuando se va a hacer
suplementacién con esta hormona y en tratar de definir cuales son los niveles
terapéuticos y cuales los toxicos. A pesar de esto, aun hoy en dia existe mucha
controversia a este respecto, quedando pendiente realizar estudios para tener

datos mas aclarativos.

Como ya se ha expuesto en mi primer trabajo, los calcimiméticos producen
modificaciones en la sensibilidad de receptor del calcio a nivel de paratiroides,
con respecto a los niveles de calcio sérico extracelular. Esto conlleva que a
pesar de tener niveles bajos de Ca2+ sérico, dada la modificacion que tiene

este receptor, no se produce secrecién de PTH. Incluso en algunos estudios se



ha visto como es capaz de reducir el tamafno nodular de la glandula, evitando
en algunos casos llegar a la paratiroidectomia. Conseguimos asi desplazar la
curva Ca2+ - PTH hacia la izquierda, con menores niveles de calcio y PTH
séricos. Sin embargo, la inhibicion en la secrecion de PTH y la falta de
respuesta de los receptores a los niveles bajos de Ca2+ séricos tienen sus
consecuencias que marcan a su vez la limitacion en el uso de los

calcimiméticos; estas son la hipocalcemia e hipofosfatemia severa.

Aunque en nuestro estudio ningun paciente mostro este efecto secundario a las
dosis usadas, si es un hecho ampliamente expuesto en la bibliografia. No por
este hecho deja de ser un farmaco que abre muchas puertas en el tratamiento
del HPTS fundamentalmente en el severo, ya que un adecuado control en los

niveles de Ca y P séricos cuando se usa, pueden minimizar esta toxicidad.

La vitamina D capaz de activar sus receptores de forma selectiva, evitando
entre otras cosas situaciones de hipercalcemia es el paricalcitol.
Modificaciones alostéricas en la hormona, la confieren la propiedad de activar
de forma selectiva los receptores de la vitamina D, al reclutar distintos
coactivadores que las otras vitaminas comercializadas hasta el momento, esto
le confiere distintos efectos a nivel sistémico que los conocidos hasta ese
momento (efectos pleiotropicos).

Si bien ya era conocido el efecto antioxidante-antiinflamatorio que en cierto
modo producen las distintas vitaminas D (calcifediol o calcitriol). Paricalcitol
también demostro efecto antiinflamatorio y antioxidante, este ultimo unicamente
a nivel experimental. En mi segundo trabajo, quise valorar si paricalcitol
también podia producir este efecto antioxidante a nivel clinico cuando se usaba
en pacientes de hemodialisis. Los resultados fueron gratamente alentadores,
puesto que no solo demostré descender los marcadores de oxidacion e
inflamacion medidos, sino que también mostré incrementar los marcadores

antioxidantes y antiinflamatorios que se midieron de forma muy significativa.
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Se abre aqui un nuevo campo de investigacion, que puede ser la clave para
evitar la inflamacidn-oxidacion precoz que tienen los pacientes renales como se

ha mencionado.

A pesar de estos resultados tan alentadores, en el tercer trabajo presentado en
esta tesis se quiso valorar si el paricalcitol podia aportar algun beneficio con
respecto al calcifediol, en monoterapia o combinada en cuanto al control del
HPTS y marcadores de remodelado éseo en pacientes de hemodialisis. Los
resultados sembraron nuevas dudas, a las expectativas que se habian creado

con el nuevo farmaco activador selectivo (paricalcitol).

Aunque se puede hacer una suplementacion con ambas hormonas,
consiguiéndose niveles mas elevados de 250HD;, el doble tratamiento no
consigue mejores resultados en cuanto al descenso de los niveles de PTH que
por separado. Por otro lado, la suplementacion con calcifediol aislado corrige
por si solo este déficit y reduce significativamente los niveles de PTH sin
evidencia de toxicidad (p=0.03). Por otro lado un tratamiento aislado mantiene
niveles adecuados de calcio y fosfor séricos, sin embargo el tratamiento
combinado corre el riesgo de producir niveles sericos de P por encima de la
normalidad, con riesgo de toxicidad. Por lo que a tenor de estos resultados y
buscando solo el efecto de suplementacion, el tratamiento aislado con

calcifediol seria en este caso el mejor desde el punto de vista coste-efectivo.

Las guias recomiendan mantener activos los receptores con vitamina D, a tenor
de los resultados mostrados desde el punto de vista inflamatorio y de los
marcadores de remodelado 6éseo medidos, no muestra ningun beneficio el uso
combinado de vitamina D activa e inactiva. En cuanto a la vitamina D de
eleccion, en cuanto a marcadores de remodelado, segun se muestra en el
segundo estudio, apenas existe diferencias entre ambas, sin embargo en
cuanto al descenso de los marcadores de inflamacién y oxidacion, marca una
gran diferencia en su beneficio el uso de los activadores selectivos del receptor
de la vitamina D, como se refleja en los resultados mostrados del tercer
estudio. Si bien, un posible efecto toxico del uso de todas las vitaminas D, son

la hipercalcemia e hiperfosfatemia.



Aunque en nuestros estudios ningun paciente mostrd toxicidad, si es verdad
que todos mostraron niveles mas elevados de ambos, llegando en algun caso a
rozar el limite alto de la normalidad. Quiza una prolongacion en el tiempo de
estos estudios, donde la terapia fuese alargada en el tiempo, si reflejarian este
efecto. Es en esta circunstancia, cuando tiene cabida el uso de los

calcimiméticos.

Como ha quedado patente con los resultados mostrados en el primer estudio,
estos farmacos, desplazan la curva Ca-PTH hacia la izquierda, disminuyendo
los niveles de Ca, PTH y fosforo. Con la terapia combinada de ambos se podria
conseguir un adecuado control del HPTS, contrarrestandose los efectos
secundarios de cada uno de ellos: hipocalcemia e hipofosfatemia con el
cinacalcet e hipercalcemia (menor con los activadores selectivos de la vitamina
D) e hiperfosforemia con el uso de la vitamina D; y beneficiAndose de los otros
efectos pleiotropicos mencionados en cuanto a la oxidacién, inflamacion y

remodelado 6seo.

Hay que decir que no por estos resultados, el activador selectivo del receptor
de la vitamina D, deja de tener sus ventajas con respecto al uso de las otras
vitaminas, como se ha explicado ya ampliamente. Todos los resultados han de
interpretarse con cautela, ya que las poblaciones sobre las que se llevaron a
cabo los distintos estudios fueron reducidas y los tiempos de seguimiento
cortos. Por otro lado los efectos demostrados antioxidantes y antiinflamatorios
del paricalcitol se hicieron con terapia endovenosa, mientras que el estudio
comparativo del tercer trabajo fue oral, suponiendo este un sesgo importante

que habria que estudiar.

Con estos trabajos, se aportan mas datos al ya complicado tema de prevencién
y tratamiento del HPTS. Son precisos mas estudios que aclaren las dudas

existentes aun hoy en dia.
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7. CONCLUSIONES






En los pacientes con ERC la curva Ca2+-PTH expresa la modulacion de
la secrecion de PTH, por parte de la glandula paratiroidea, en funcién de
los cambios de concentracion de Ca2+ extracelular. Los pacientes con
hiperparatiroidismo muestran un desplazamiento hacia la derecha de la
curva Ca2+-PTH, lo que sugiere una sensibilidad reducida de las células
paratiroideas al Ca2 + extracelular. El tratamiento con cinacalcet provoca
un desplazamiento a la izquierda de la curva Ca2+-PTH lo que resulta en

una reduccion simultanea del Ca2+ y PTH séricas

Paricalcitol parece reducir los marcadores de inflamacién (PCR, TNF a,
IL-6, IL-18) y oxidacién (MDA, CG, Nitritos) medidos en nuestros
pacientes de hemodialisis de forma significativa, asi como incrementar los
marcadores antiinflamatorios (IL-10) y antioxidantes (SOD, CAT, GSH,
TRX) también de forma significativa. Todos los pacientes mostraron

descensos en los niveles de PTH.

Con nuestros resultados, no podemos concluir que la asociacion
calcifediol-paricalcitol produzca ventajas sobre el efecto de cada uno de
ellos por separado en los marcadores medidos. Paricalcitol ademas, por si

solo, parece tener efecto directo sobre la remodelacion ésea.

Tanto los calcimiméticos como los derivados de la vitamina D inactivos o
activos influyen en la correccién de los factores de riesgo no tradicionales
que se observan en la enfermedad renal crénica en pacientes en

hemodialisis.
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Paricalcitol reduces oxidative stress and
inflammation in hemodialysis patients
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ABSTRACT

antioxidant capacity of paricalcitol in a clinical setting.

Background: Treatment with selective vitamin D receptor activators such as paricalcitol have been shown to exert
an anti-inflammatory effect in patients on hemodialysis, in addition to their action on mineral metabolism and
independently of parathyroid hormone (PTH) levels. The objective of this study was to evaluate the additional

Methods: The study included 19 patients with renal disease on hemodialysis, of whom peripheral blood was
obtained for analysis at baseline and three months after starting intravenous paricalcitol treatment. The following
oxidizing and inflammatory markers were quantified: malondialdehyde (MDA), nitrites and carbonyl groups,

indoleamine 2,3-dioxygenase (IDQO), tumor necrosis factor alfa (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), interleukin-18 (IL-18) and
C-reactive protein (CRP). Of the antioxidants and anti-inflammatory markers, superoxide dismutase (SOD), catalase,
reduced glutathione (GSH), thioredoxin, and interleukin-10 (IL-10) levels were obtained.

Results: Baseline levels of oxidation markers MDA, nitric oxide and protein carbony! groups significantly decreased
after three months on paricalcitol treatment, while levels of GSH, thioredoxin, catalase and SOD activity significantly

25-dihydroxyvitamin D2

increased. After paricalcitol treatment, levels of the inflammatory markers CRP, TNF-q, IL-6 and IL-18 were
significantly reduced in serum and the level of anti-inflammatory cytokine IL-10 was increased.

Conclusions: In renal patients undergoing hemodialysis, paricalcitol treatment significantly reduces oxidative stress
and inflammation, two well known factors leading to cardiovascular damage.

Keywords: Oxidative Stress, Immunomodulation, Receptors, Calcitriol, Paricalcitol, 19-nor-1alpha,

Background

Oxidative stress is defined as the loss of balance between
the generation of oxidants and the system’s antioxidant
activity, in favor of the former. The production of super-
oxide anion, a by-product of the respiratory chain from
which most free radicals derive, increases with the activ-
ity of NADPH oxidase in response to certain stimuli, in-
cluding proinflammatory mediators such as complement
component C5a, interleukins, tumor necrosis factor, bac-
terial molecules, endotoxins, etc. [1]. Maintenance of
this balance is crucial in biological systems, and cells are
endowed with a molecular defense system, including
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"Nephrology Service, Complejo Asistencial Universitario de Burgos, C/
Fuenteovejuna 138, Burgos 09006, Spain

Full list of author information is available at the end of the article

( BioMed Central

antioxidant enzymes such as superoxide dismutase
(SOD), glutathione peroxidase and catalase, as well as
vitamins (A, C, and E) and reduced glutathione (GSH).
Nevertheless, some conditions or disease treatments
may have an effect on this finely controlled balance,
causing oxidative stress that exacerbates the patient’s
condition. Such is the case of renal patients on dialysis;
exposed to increased levels of oxidants due to their
uremia [2,3], they have an additional load on the
oxidative-inflammatory arm of this balance, caused by
bioincompatible systems, adjunctive treatments (erythro-
poiesis-stimulating agents, intravenous iron therapy) and
the antioxidant depletion caused by hemodialysis per se
[4]. Oxidative stress in these patients leads to a state of
malnutriion and accelerated cardiovascular disease

[5,6].

@ 2012 |zquierdo et al,; licensee BioMed Central Ltd, This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
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The oxidant-antioxidant balance in renal failure has
been previously studied, and dialysis treatment has been
shown to increase lipid peroxidation in cell membranes
and oxidation markers in the blood of treated patients
[7], leading to cardiovascular dysfunction. Likewise, the
characteristic apoptosis of peripheral blood leukocytes in
renal patients has been associated with oxidative stress
by depletion of intracellular thiol groups [8,9]. Given the
body of evidence linking pathophysiological dialysis
treatment with oxidative stress, which causes progressive
worsening of renal patients, including cardiovascular
morbidity and mortality [5,6], some authors have indi-
cated that antioxidant therapy should be a central pillar
of the preventive and curative treatment of renal disease
[10,11]. Increasing evidence shows the prevalent role of
vitamin D signaling pathways in redox homeostasis and
cardiovascular disease prevention [12-15]. Vitamin D re-
ceptor (VDR) is present in many organs and displays
pleiotropic effects; moreover, a recent clinical report
indicated that intravenous calcitriol, as a VDR agonist
(VDRA), reduces oxidative stress in hemodialysis
patients [13].

The purpose of this study was to assess the effects of
intravenous paricalcitol, a selective VDR agonist, on redox
homeostasis and antioxidant systems in hemodialysis
patients with secondary hyperparathyroidism (SHPT), as a
possible added benefit of its use in these patients.

Methods

This study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of Hospital General Yagiie (Burgos, Spain).
All the patients included were fully informed and gave
their written consent to participate. Eligible patients
were naive to vitamin-D analogues or derivatives, had
undergone regular hemodialysis three times per week for
at least 12 months before the study started, and needed
treatment for SHPT, presenting PTH levels = 300 pg/ml,
serum calcium =8 mg/dl and serum phosphorus <
5.5 mg/dl. Paricalcitol dosing depended upon the levels
of calcium, phosphorus and PTH. Patients presenting
with PTH levels 2 300 pg/ml, serum calcium < 9.5 mg/dl
and serum phosphorus < 4.5 mg/dl received 15 pg/week,
distributed in three hemodialysis sessions. Those with
PTH levels = 300 pg/ml, serum calcium > 9.5 mg/dl and
serum phosphorus > 4.5 mg/dl received 7.5 pg/week, dis-
tributed in three hemodialysis sessions. Those partici-
pants who suffered infectious or inflammatory episodes
during the active phase of the study period, or who had
neoplasia, were excluded from data analysis, as were
those who needed transfusions or replacement of their
vascular access during the study. Other reasons for ex-
clusion were adverse effects leading to a reduction in the
paricalcitol dose or treatment suspension. In the case of
hyperphosphatemia, patients were treated with non-
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calcium binders and a controlled diet. Any concomitant
treatment the patients were receiving prior to this study
was maintained without variations.

Blood samples f[or baseline determinations were col-
lected from each patient after inclusion and just prior to
initiating paricalcitol treatment. A second sample was
taken at a follow-up visit after three months of receiving
paricalcitol. Extractions were performed on the day be-
tween dialysis treatments. The paricalcitol dosage for
each patient was calculated according to baseline cal-
cium, phosphorus and PTH levels. Paricalcitol doses
were maintained throughout the treatment period, and
were reduced only in the case of hypercalcemia or
hyperphosphatemia; however they could be increased if
SHPT persisted and electrolyte levels were adequate.
Whole blood was used for some measurements, using
heparin as anticoagulant; serum was separated following
a standard protocol.

Determination of inflammation markers in serum

The serum IL-6, IL-10, IL-18 and TNF-a levels were
quantified using ELISA kits (R&D Systems, Minneapolis,
USA). Serum CRP was measured using a high sensitivity
turbidimetric immunoassay (hs-CRP), calcium using
the calcium-o-cresolphthalein complexone method and
phosphorus using the phosphomolybdate method. All
were analyzed on a Roche/Hitachi Modular P analyzer
ACN 210 (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). IDO
activity was evaluated by measuring kynurenine in
plasma according to Alegre et al. [16]. Serum PTH was
quantified by electrochemiuminescence immunoassay,
using a Roche Elecsys 1010/2010 analyzer (Roche Diag-
nostics, Basel, Switzerland). Each sample was analyzed in
triplicate.

Analysis of oxidative stress-related parameters

SOD activity was quantified with the method developed
by McCord and Fridovich [17], based on the production
of superoxide radicals during the conversion of xanthine
to uric acid by xanthine oxidase, and the inhibition of
cytochrome ¢ reduction. One unit of SOD activity was
defined as the amount of SOD that produces 50% inhib-
ition of cytochrome c reduction. Catalase activities were
assayed using the method described by Claibone [18].

Reduced GSH levels were measured in blood using the
protocol of Brigelius et al. [19] for glutathione-S-trans-
ferase. Plasma thioredoxin was determined with an
ELISA kit (TRX ELISA Kit, Redox Bioscience Inc.,
Japan), and malondialdehyde (MDA) was measured by
HPLC [20].

Protein oxidation was assessed with an estimation of
carbonyl groups formed using the protocol described by
Levine et al. [21]. Total protein concentration was deter-
mined by the Lowry method [22], using bovine albumin
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as a standard. The Griess reaction [23], frequently used
to indirectly measure nitric oxide content, was per-
formed for nitrite quantification.

Statistical analysis

All data are reported as mean+SD. Comparison be-
tween parameter values obtained before treatment and
three months after treatment initiation was performed
using the paired Wilcoxon test for comparisons, since
the sample size was too small for parametric tests. All
statistical analyses were performed using software envir-
onment R, version 2.14.0 (Developed by international R
project: http://www.r-project.org).

Results

The study included 19 renal patients on dialysis (15 male
and 4 female), between 42 and 78 years of age (mean 68
+13.5), with two types of vascular access: arteriovenous
fistula (n= 14) or permanent internal jugular catheter
(n=5). Etiology of kidney disease in our sample was dia-
betes mellitus (n= 2), nephrosclerosis (n= 12), polycystic
kidney disease (n= 1), and vasculitis (n= 4). All patients
received treatment with EPO alfa (mean dose 5842 +
3610 U/week, SC) as an erythropoiesis-stimulating
agent; 52.6% of patients were already receiving intraven-
ous iron (5 mg/week) two months before initiating pari-
calcitol treatment and iron therapy was maintained at
the same dose throughout the study; 63.2% of patients
were taking statins to treat dyslipidemia, and 15.8% were
on angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors II or
angiotensin receptor blockers (ARB). The dialysis vin-
tage had a median of 43.1 months (max. 120 - min.
12 months). Dialysis was performed for all patients using
a high-flux dialyzer with a polyethersulphone membrane
filter (Elisio 210H), with effective surface area 2.1 m*
and dialysis solution containing 1.25-1.5 mmol/l of cal-
cium. This dialysis protocol was maintained throughout
the study. All patients had received previous treatment
for SHPT: six had received calcium-chelating agents,
twelve other chelating agents and one calcimimetics.
Baseline oxidation and inflammation parameters were
similar in all patients.

Secondary hyperparathyroidism
The mean paricalcitol dose was 1346 + 398 pg/week
and all patients included in the final analysis received
paricalcitol for 12 weeks with no variations. All the
patients responded to treatment, and endpoint values
were compared to their baseline parameters. The
dose and treatment schedule were based on the patient’s
calculated requirements, as indicated in the Methods
section.

Baseline PTH, calcium and phosphorus levels are
shown for all the participants (Table 1). High baseline
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PTH levels were significantly decreased after 12 weeks
of treatment with paricalcitol, while both blood calcium
and phosphorus levels were increased.

Inflammation biomarkers

Interleukins in serum were measured in 13 patients. Par-
icalcitol significantly increased serum IL-10 levels. On
the other hand, inflammatory cytokine levels, including
IL-18, IL-6, and TNF-a were reduced after twelve weeks
of treatment (Table 2). The reduction rate in serum was
approximately 74%, 66%, and 53% for IL-18, IL-6, and
TNF-q, respectively. However, no differences were seen
in IDO activity as a result of the treatment.

Oxidative stress biomarkers

Compared to baseline values, increased antioxidant
concentrations were observed (Table 3), including the
enzymatic participants (SOD and catalase), and non-
enzymatic scavengers (GSH and thioredoxin). SOD,
catalase, GSH and thioredoxin levels in blood were
significantly higher: 3.74, 1.35, 1.77 and 1.65-fold the
baseline values. We determined the carbonyl groups
and MDA levels in plasma as parameters indicative of
protein and lipid oxidative damage and nitrites. As
shown in Table 3, all were found to be significantly
reduced after paricalcitol therapy.

Discussion

Our results suggest that treatment with paricalcitol, a
VDR selective activator, has antioxidant and anti-inflam-
matory effects in patients on hemodialysis. This poten-
tial effect could be very beneficial for these patients,
since they suffer redox imbalance due to the uremia
caused by their renal condition [2]. Many treatments
also induce oxidation and inflammation in hemodialysis
patients, including intravenous iron therapy, erythropoi-
esis-stimulating agents, failed vascular access and inter-
current infectious processes [24]. Renal patients on
dialysis are at risk of cardiovascular disease, due to the link
of oxidative stress and inflammation with endothelial dam-
age and immune system dysfunction and subsequent infec-
tions, perpetuating an oxidation-inflammation-infection
cycle. Furthermore, the effects of the low activation of vita-
min-D receptors are enhanced by the significantly reduced

Table 1 Effects of paricalcitol on SHPT and electrolyte
levels in our sample

N=19 Paricalcitol P
Baseline values After 12 weeks value*
Ca, mog/dL 859 + 058 944 + 071 0.00026
P, mg/dL 425+ 071 481 +111 00248
PTH, pg/mL 441 £ 22 205 +£172 0.00014

Ca, calcium; P, phosphorus; PTH, parathyroid hormone. Data are mean + SD.
Statistical significance assessed using Wilcoxon Signed Rank Test.
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Table 2 Inflammation markers in serum of patients
before treatment initiation with paricalcitol and after
12 weeks of treatment

Paricalcitol P

n  Baseline values  After 12 weeks value
CRP, mg/L 19 217 £ 207 11.8+103 | 00076
TNF-a, po/mL 13 615 + 349 323 +£186 L 0012
IL-6, pg/mL 13 896 + 384 623 +191 | 0019
IL-18, pg/mL 13 276+ 77 199 + 98 | 0028
IL-10, pg/mL 13 039 + 003 0428 +0032 1+ 0019
IDO*, UM Kyn 19 333+£103 301 1.4 0167

CRP, C-reactive protein; TNF-a, Tumor necrosis factor; IL-6, Interleukin 6; IL-18,
Interleukin 18; IL-10, Interleukin 10; IDO, Indoleamine 2,3-dioxygenase,
measured as kynurenine. Values are given as mean + SD. Statistical
significance assessed using Wilcoxon Signed Rank Test.

*|IDO: intra-assay coefficient of variation = 2.8%, inter-assay coefficient of
variation = 4.8%.

expression of these molecules in patients with chronic kid-
ney disease (CKD), further contributing to endothelial dys-
function [14,1525]. These circumstances lead inexorably
to cardiovascular disease, which is a major cause of mortal-
ity in renal patients.

Therapy with vitamin D for hemodialysis patients was
primarily designed to treat SHPT, regulating calcium
and phosphorus absorption in the intestine and bone re-
modeling. This approach showed parallel benefits, as
preclinical in vitro and observational studies found that
treatment with a nonselective vitamin D activator (calci-
triol) also decreased inflammatory markers [26,27] and
had immunomodulatory effects [28], thus showing the
potential to reduce cardiovascular damage and mortality,
beyond the primarily intended control of SHPT [29].
Despite presenting excellent control of SHPT, and add-
ing this anti-inflammatory effect, calcitriol treatment has
the drawback of producing elevated serum phosphorus
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and calcium levels. This effect is caused by increased in-
testinal absorption of both electrolytes [30,31], and lim-
its the usefulness of calcitriol in patients with severe
renal disease, since the calcium and phosphorus over-
load cannot be adequately excreted by a failing kidney.
However, the good clinical results obtained for VDRA
agonists against SHTP and the need to reduce adverse
effects has prompted further research for improved
VDRAs. Therefore, the present study focuses on a sec-
ond generation direct selective VDR agonist, 19-nor-
1,25-dihydroxyvitamin D2, or paricalcitol. This selective
VDRA has already shown improved effects on calcium
homeostasis and SHPT treatment [31-33], controlling
SHPT without increasing serum electrolyte concentra-
tions to the levels induced by calcitriol [34,35]. In our
sample, the beneficial effects on SHPT are clear, and al-
though our patients did experience a significant increase
in calcium and phosphate, the focus of our study was on
other pleiotropic effects that have been reported.

The central findings of this study are the antioxidant
effects of paricalcitol in a clinical setting. Redox homeo-
stasis is a clinical concern in dialysis patients and, al-
though hemodialysis with on-line regeneration of the
ultrafiltrate has shown some improvement over conven-
tional polysulphone dialysis in some parameters [36,37],
the treatment is still related to oxidative stress, and
patients undergoing hemodialysis with any of these tech-
niques may benefit from concomitant treatments that
could contribute to redox homeostasis. The anti-inflam-
matory/antioxidant effect of a VDRA was recently
reported by Wu et al [26], who carried out a study in
hemodialysis patients with SHPT receiving calcitriol for
16 weeks. Paricalcitol had shown some promise regard-
ing redox homeostasis in preclinical studies. Husain
et al. designed an antioxidant strategy including enala-
pril and paricalcitol for ApoE-deficient atherosclerotic

Table 3 Enzymatic antioxidant activity and oxidation markers in the blood of dialysis patients before and after

treatment with paricalcitol

n=19 Paricalcitol intraCV* interCV** P
Baseline values After 12 weeks valug
Antioxidants
SOD, U/g Hb 734 + 481 1776 £ 574 T 48 % 38% 0.00005
CAT, U/g Hb 2424 + 832 3268 + 1363 1 24 % 403 % 0.0056
GSH, pmol/g Hb 179+ 0.76 287 +£124 1 44% 53% 0.0002
TRX, ng/mL 602+ 170 897 + 221 1 23% 31% 0.002
Oxidation markers
MDA, uM 114+ 018 096 +0.14 | 31 % 28% 0.002
CG, nmol/mg prot 178 + 075 116 + 045 ! 27 % 33% 0.0007
Nitrites, uM 709+ 342 433 +£371 ! 38% 34 % 001

SOD, Superoxide dismutase; CAT, catalase; GSH, reduced glutathione; TRX, Thioredoxin; MDA, malondialdehyde; CG, carbonyl groups; Hb, hemoglobin. Values are
mean + 5D. *intra-assay coefficient of variation, **inter-assay coefficient of varation.
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mice, since ACE inhibitors, such as enalapril, prevent
formation of angiotensin II, which is known to induce
free-radical generation. This combination demonstrated
protective efficacy in aortic inflammatory and oxidative
injury in this animal model [38]. Moreover, paricalcitol
has also shown protective effects against oxidative stress
in the cardiac tissue of uremic rats, through inhibition of
NADPH oxidase activity [39], but there was still no clin-
ical evidence of the anti-inflammatory/antioxidant effect
of this selective VDR.

The increased levels of SOD and GSH with paricalcitol
treatment found in our study follow preclinical findings
with this selective VDR agonist. Since both GSH and
SOD are the main contributors to cellular redox homeo-
stasis, it is rather relevant that paricalcitol treatment
seemed to increase the levels of these ROS scavengers,
but we also found increased thioredoxin levels. A recent
study on the effects of VDRAs on the thioredoxin
pathway in endothelial cells in vitro indicated that pari-
calcitol did not modify thioredoxin expression or activ-
ity, although expression of its inhibitor, thioredoxin-
interacting protein, was significantly reduced [40]. How-
ever, in vitro environments are rather limited and the
higher levels of thioredoxin after paricalcitol treatment
found in our study are consistent with the increase in
other components of the antioxidant arm. The induction
pathway of most of these antioxidant molecules by pari-
calcitol remains unknown, and further exploration of
their signaling pathways could provide more information
on the different mechanisms of paricalcitol and calci-
triol, as suggested by their different effects.

Regarding the oxidation markers, the reduction in
MDA levels by paricalcitol was also reported in an ani-
mal model, and it was postulated that the reason could
be downregulation of RAS by vitamin D analogues [38].
The antioxidant effect of paricalcitol is further observed
with the reduction of carbonyl groups and nitrites. The
latter may be due to a previously described downregula-
tion of eNOS and iNOS activity, which would respond
both to an antioxidant and anti-inflammatory effect of
VDR activation [38,41]. On the other hand, the reduced
production of nitrites, MDA and carbonyl groups could
also be a consequence of the increased antioxidant
elements, ie. GSH, thioredoxin and SOD, scavenging
excess ROS before excessive oxidation can take place.

Modulatory effects on inflammatory and immune sig-
naling pathways in vitro have been previously described,
with significant reduction of proinflammatory cytokines
IL-8, CRP and TNF-«a and increased anti-inflammatory
markers [12,42]. As previous studies have suggested, our
results showed significant reduction of several inflamma-
tory markers (CRP, TNF-o, and ILs 6 and 18) in CKD
patients treated with paricalcitol, while IL-10, an anti-
inflammatory cytokine, was significantly increased in the
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serum of our patients. No significant changes were
found in IDO activity; these results have not been
included in this study because IDO activity and kyneur-
ine are increased in CKD patients and have been linked
to atherosclerosis [43-45]. Permanent hemodialysis
catheters are a well-known source of inflammation, and
our patients had two different types of venous access,
so we checked for differences in inflammatory markers
between the patients with catheters and those with ar-
teriovenous fistula, finding similar baseline and final
results (data not shown), which finally allowed for a
pooled analysis. Our findings are similar to those of
Alborzi et al. [46], who observed a 20% reduction in
CRP with paricalcitol. Navarro et al. [47] also found a
significant reduction in CRP and TNF-a, while detecting
higher levels of TNF-a/IL-10 and IL-6/IL-10 indices,
showing an immunomodulatory effect as suggested by
our own results. Our findings in this group are consist-
ent with previous reports on clinical data and experi-
mental studies in rats [12,42,48].

The results of this clinical study, conducted on 19
patients with hemodialysis, suggest another important
effect of paricalcitol, regarding renal disease complica-
tions. This is the first report on the antioxidant effects
of a VDR agonist, namely the selective agonist paricalci-
tol, in a clinical study involving renal patients. One limi-
tation of this study is the absence of a placebo arm, as
our study was performed in the setting of routine clin-
ical practice and comparison with a control group was
not possible. However, comparison of final values, with
baseline analyses of the same patients acting as control,
showed significant changes after paricalcitrol treatment;
these very significant changes in so many different
parameters are unlikely to be observed in an untreated
control group as a result of spontaneous evolution.
Moreover, these improvements in redox homeostasis
could be observed after a short treatment period of three
months indicating that, although the study period was
very short, three months was also enough to observe sig-
nificant changes. Since this study was conducted in a
clinical setting and the patients were receiving concomi-
tant medication, an association between oxidative stress/
inflammation and other medications commonly adopted
in dialysis patients, such as ACE inhibitors, ARBs or
chelating agents could be suspected [49-51]. However,
the participants’ concomitant medication was started be-
fore the study and maintained without modifications
during the study, so the possible effects of these drugs
were constant. Although the laboratory results of the
three patients who were receiving ACE inhibitors were
well within the range of values obtained for the rest of
the patients, we performed a sensitivity analysis exclud-
ing these patients to determine any influence that this
medication might have in our results, but the level of
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statistical significance did not change substantially (data
not shown). The main limitations are the small sample
size and the lack of a control group or randomization,
with possible selection bias, since the setting and cir-
cumstances in which it was performed did not allow
improvements in this aspect.

Conclusions

Hemodialysis patients receiving this selective VDR agon-
ist could benefit not only from SHPT control but also
from anti-inflammatory and antioxidant effects that
could improve their situation in terms of cardiovascular
protection. We consider the results of this study promis-
ing, as improvements were seen in a very short follow-
up period, although a larger trial comparing treatment
with paricalcitol, other VDR agonists and placebo could
provide conclusive data on the topic.
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RESUMEN

Introduccién: El déficit de 25-hidroxivitamina D (250HD)
asociado a un hiperparatiroidismo secundario son hallazgos
frecuentes en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
en hemodialisis (HD). Estos hechos se asocian con un incre-
mento de la morbimortalidad de origen cardiovascular (CV).
Niveles séricos adecuados de 250HD, asi como el uso de ac-
tivadores selectivos del receptor de vitamina D (AsRVD), han
demostrado tener efectos beneficiosos sobre el metabolis-
mo 6seo-mineral y el riesgo CV de manera independiente.
Actualmente aun existe controversia respecto al tipo de su-
plementacion que precisan los pacientes con ERC en HD.
Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue evaluar si exis-
te beneficio alguno en el tratamientoe combinado de 250HD,
calcifediol oral y AsRVD, paricalcitol oral sobre el metabolis-
mo dseo-mineral y marcadores inflamatorios, respecto al tra-
tamiento Unico con cada uno de ellos, en un grupo de pa-
cientes de HD. Material y métodos: Realizamos un estudio
prospectivo de 6 meses de duracién sobre 26 pacientes de
nuestra unidad en HD. Aleatorizamos a los pacientes en dos
grupos; el grupo 1 (G1) recibié tratamiento con paricalcitol
oral a dosis de 1 ng/dia. El grupo 2 (G2) fue tratado con cal-
cifediol 1 ampolla/sem (0,266 mg/sem = 16.000 U) por via
oral. Trascurridos 3 meses de tratamiento, al G1 se le anadié
calcifediol y al G2, paricalcitol a las mismas dosis, mantenien-
do dichos tratamientos durante 3 meses mas, hasta comple-
tar los 6 meses de seguimiento. Las determinaciones analiti-
cas se llevaron a cabo en los meses 0, 3 y 6, midiéndose en
todos los pacientes los marcadores séricos de 250HD, calcio,
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fésforo y hormona paratiroidea (PTH); como marcadores de
remodelado 6seo se midié la fosfatasa alcalina, propéptido
aminoterminal del procolageno tipo 1 (Pinp1) y el telopépti-
do carboxilo-terminal del coldgeno tipo | (Cross Laps); mar-
cadores inflamatorios (interleuguina 8 [IL-8]). Asimismo se re-
cogieron datos de niveles de insulina, glucosa, hemoglobina,
agentes eritropoyéticos (AEE) e indices de resistencia a la eri-
tropoyetina y HOMA (homeostasis model assessment). Re-
sultados: Se detecta un déficit de 250HD en todos los pa-
cientes a estudio, con una media de 13,67 + 4,81 ng/ml. La
suplementacion con calcifediol oral aislado corrige este défi-
cit sin evidencia de toxicidad (35,36 + 33,68 ng/ml en el G1 a
los 6 meses y 59,21 + 26,50 ng/ml en el G2 a los 3 meses). El
tratamiento con paricalcitol reduce de forma significativa los
niveles de PTH en el G1 a los 3 meses (p < 0,039) no obser-
vandose esta significacién, aungue si descenso de la PTH, en
el G2 tras su introduccién a partir del tercer mes. Asimismo,
observamos una disminucién del marcador éseo Pinp1, con
paricalcitol sin otros cambios, apuntando a un posible efec-
to directo sobre las células 6seas (p < 0,001). Tanto el trata-
miento con calcifediol como con paricalcitol producen una
significativa disminucion en los niveles de IL-8 (p < 0,001), co-
nocido marcador inflamatorio, llamando la atencién una
tendencia a mejor respuesta a los AEE, en posible relacién
con este descenso de la inflamacion. El indice HOMA no cam-
bi¢ de forma significativa. Conclusién: Con nuestros resul-
tados, no podemos concluir que la asociacién calcifediol-pa-
ricalcitol produzca ventajas sobre el efecto de cada uno de
ellos por separado en los marcadores medidos. Paricalcitol
ademas, por si solo, parece tener efecto directo sobre la re-
modelacién dsea.

Palabras clave: 25-hidroxivitamina D. Paricalcitol.
Inflamacién. Metabolismo éseo-mineral.

77

221



222

Celestino Pinera-Haces et al. Tratamiento doble con calcifediol y paricalcitol

originales

Double treatment with paricalcitol-associated calcifediol
and cardiovascular risk biomarkers in haemodialysis
ABSTRACT

Background: The deficit of 25-hydroxyvitamin D (250HD) as-
sociated with secondary hyperparathyroidism (SHPT) are fre-
quent findings in patients with chronic kidney disease (CKD)
on hemodialysis (HD). These events are associated with in-
creased morbidity and mortality of cardiovascular (CV).
250HD adequate serum levels as well as the use of selective
activators of the vitamin D receptor (AsRVD) have been shown
to have beneficial effects on bone metabolism and mineral
and cardiovascular risk independently. Currently there s still
controversy regarding the type of supplementation needed
by patients with CKD on HD. Aims: The aim of our study was
to evaluate whether there is benefit in combination therapy
with 250HD, calcifediol and a AsRVD, oral paricalcitol on
bone-mineral metabolism and inflammatory markers, com-
pared to single treatment with each of them in a group HD
patients. Material and methods: A prospective study of 6
months, over 26 patients in our HD unit. We randomized pa-
tients into two groups: group 1 (G1) received oral paricalcitol
treatment at doses of 1mcglday. Group 2 (G2) was treated
with 1 ampoule calcifedioliwk (0.266mghwk=16.000U) orally.
After 3 months of treatment, was added to the G1 and G2 cal-
cifediol and paricalcitol respectively at the same doses, keep-
ing these treatments together for 3 months to complete the
6 months follow up. Laboratory tests were performed at
months 0, 3 and 6, measuring in all patients serum markers of
250HD, calcium (Ca), phosphorus (P) and PTH Bone turnover
markers were: alkaline phosphatase (FA), aminoterminal
propeptide of procollagen type 1 (Pinp1) and carboxyl-termi-
nal telopeptide of type | collagen (CrossLaps) and inflamma-
tory markers : IL-8. WE also collected data on levels of insulin,
glucose, hemoglobin, erythropoietic agents (ESAs) and rates
of resistance to EPO and HOMA (homeostasis model assess-
ment). Results: We detected a deficit of 25-hydroxyvitamin
D in alfl patients studied, with a mean of 13.67+4.81ng/ml.
Supplementation with oral calcifediol significantly corrects
this deficit without evidence of toxicity (35.36+33.68ng/ml in
G1 at 6 months and 59.21+26.50ng/ml in G2 at 3 months). Par-
icalcitol treatment significantly reduces PTH levels in G1 at 3
months (P<.039). We also noted a decrease in bone marker
Pinp1 with paricalcitol, pointing to a possible direct effect on
bone cells (P<.001). Both treatment with paricalcitol calcifedi-
ol produced a significant decrease in levels of IL-8 (P<.001),
known inflammatory marker, drawing attention to a trend to-
wards better response to erythropoiesis-stimulating agents
(ESAs), possible related to the decrease in inflammation. The
HOMA index did not change significantly. Conclusion: Based
on our results, we cannot conclude that the association cal-
cifediol and paricalcitol produces advantages over the effect
of each marker separately Paricalcitol also by itself appears to
have a direct cellular bone action.

Keywords: 25-hydroxyvitamin D. Paricalcitol. Inflammation.
Bone-mineral metabolism.
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INTRODUCCION

Existe una tendencia creciente en el uso de la vitamina D,
desde la poblacién general a los pacientes en hemodidlisis
(HD), por los potenciales efectos pleiotrépicos, mas alld de
sus acciones sobre el metabolismo Gseo-mineral™.

Valores séricos bajos de 25-hidroxivitamina D (250HD) se
han relacionado con una mayor mortalidad en pacientes inci-
dentes en HD*®. Las actuales guias de la Sociedad Espaiola
de Nefrologia (S.E.N.) para el manejo de las alteraciones del
metabolismo dseo-mineral en los pacientes con enfermedad
renal erénica (S.E.N.-MM) aconsejan la medicién de los ni-
veles de vitamina D (caleidiol) para prevenir y tratar su fre-
cuente insuficiencia o deficiencia. Valores séricos de calci-
diol < 30 ng/l son considerados insuficientes, y < 15 ng/l,
deficientes. Asimismo, existe una falta de estudios en pobla-
ci6n general que demuestren que valores superiores a 40 ng/l
tendrian algiin beneficio’.

La activacion selectiva de los receptores de la vitamina D con
paricaleitol también ha demostrado tener efectos beneficio-
so0s no solo en el control del hiperparatiroidismo secundario
(HPTS), sino también reduciendo la inflamacién y el riesgo
cardiovascular**",

Existen muy pocos estudios que asocien una terapia dual —su-
plemento de vitamina D y activacion selectiva de receptores
de la vitamina D-, pero apuntan a un efecto beneficioso aso-
ciativo™¥, Con el presente estudio queremos evaluar el po-
sible beneficio del tratamiento combinado de 250HD o cal-
cifediol y un activador selectivo del receptor de vitamina D,
el paricalcitol, sobre el metabolismo dseo-mineral y marca-
dores nflamatorios, respecto al tratamiento tinico con cada
uno de ellos, en un grupo de pacientes de HD tratados en
nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo sobre 26 pacientes con
enfermedad renal crénica en HD tratados en nuestro hospi-
tal en el afio 2011. Aleatorizamos los pacientes en dos ra-
mas de tratamiento; el grupo 1 (G1) incluye un total de 11
pacientes y el grupo 2 (G2), 15 pacientes. El G1 recibe tra-
tamiento con paricalcitol oral a dosis de 1 ug/dia. E1 G2 se
trata con caleifediol 1 ampolla/sem (0,266 mg/sem = 16.000
U) por via oral. Trascurridos 3 meses de tratamiento, al G1
se le afiadid caleifediol y al G2, paricalcitol a las mismas
dosis que las prescritas durante los tres primeros meses,
manteniendo dichos tratamientos durante 3 meses mads, has-
ta completar los 6 meses de seguimiento. La concentracién
de calcio en el bafo de didlisis para todos los pacientes fue de
1,25 mmol/l (2,5 mEq/1; 5 mg/dl). Previo a la inclusion, 2
pacientes del G1 estuvieron en tratamiento con vitamina D
durante 14 meses, y en 4 pacientes del mismo grupo se man-
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tuvo este tratamiento durante 16 meses, respetando un peri-
odo de lavado de 1 mes, antes del inicio del estudio. Las de-
terminaciones analiticas se llevaron a cabo alos 0, 3 v 6 me-
ses del estudio.

Pacientes

De los 26 pacientes estudiados, el 77 % eran hombres, con
edad media de 62,3 + 10,1 anos. E1 72 % de los pacientes del
G1 eran varones, con edad media de 73,6 + 9.8 afios, frente
al 73 % del G2, con edad media de 67,9 + 13,5 afios. Todos
los pacientes se encontraban en programa cronico de HD,
tres veces por semana, 4 horas/dia. El 54 y el 66 % de los
pacientes del G1 y G2, respectivamente, se encontraban en
tratamiento con quelantes cdlcicos, frente al 46 y el 34 % de
los pacientes, respectivamente, que lo hacian con no calei-
cos. A lo largo del estudio no se modificaron las dosis de
quelantes en ningtin momento. Tan solo uno y tres pacien-
tes del G1 y G2 estaban tomando calcimimeéticos. Nueve pa-
cientes del G1 (81 %) se trataban con antihipertensivos,
frente a doce (80 %) del G2. En cuanto a los agentes esti-
muladores de la eritropoyesis (AEE), el 81 y el 73 % del G1
y G2 los tenian prescritos, respectivamente. Ninguno mos-
trd inestabilidad clinica y/o analitica los 6 meses previos a
inclusion del estudio, no existiendo ningin proceso intercu-
rrente durante el seguimiento que pudiese alterar los resul-
tados. Como criterios de inclusidn, se valoraron hormona
paratiroidea (PTH) > 300 ng/ml, Calcio < 10 mg/dl, no exis-
tiendo criterio para los niveles de fosforo. Ambos grupos
incluian pacientes diabéticos (G1, 1 paciente; G2, 2 pacien-
tes), no estableciéndose ningun criterio de exclusién, salvo
la estabilidad clinica y analitica ya mencionada.

Andlisis de laboratorio
Extraccion de muestras

La toma de sangre se realizo de manera sistemdtica en todos
los pacientes en ayunas entre las 08.00 y 09.00 horas de la
mafiana. A cada paciente se le extrajeron 10 ml de sangre en
tubos de vacio siliconados con filtro de gel de silice sin anfi-
coagulante para la obtencién de suero, asi como una muestra
de 5 ml en tubo con dcido etilendiaminotetraacético (EDTA)
(1 mg/ml), para la obtencién de plasma. Los tubos de vacio
fueron tubos Vacutainer® (Becton-Dickinson, Meylan, Ce-
dex-France).

Todas las muestras se procesaron antes de que transcurriera
una hora desde la extraccién. Los tubos para la obtencién de
suero se dejaron coagular durante 20-30 minutos y posterior-
mente se centrifugaron a 2000 g a temperatura ambiente. El
plasma obtenido del tubo EDTA se alicuoté en tubos Eppen-
dorf® debidamente identificados y se congeld a —80 °C hasta
su posterior procesamiento.

Nefrologia 2013;33(1).77-84
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Parametros bioquimicos

A todos los pacientes se les midid los niveles séricos de
250HD mediante inmunoensayo especifico quimioluminis-
cente automatizado en un iISYS* (IDS-15YS Multi-Discipline
Automated Analyser, Pouilly-en Auxois, France); la extrac-
c16n del metabolito 250HD se realizd con acetonitrilo intrae-
quipo y posteriormente se detectd la vitamina D libre por qui-
mioluminiscencia. La sensibilidad fue de 5 ng/ml con una
reproductibilidad intraensayo menor de 10 % e interensayo
menor del 15 %. La normalidad en suero de vitamina D se
considerd entre 20-60 ng/ml. Las dltimas guias americanas
marcan como valor de insuficiencia 20 ng/ml.

El calcio y el fosforo séricos se midieron de manera automa-
tizada en un ADVIA 1650 Analyzer® (Siemens HealthCare
Diagnostics, Mannheim, Germany), rango de normalidad en-
tre 8,1-10,7 mg/dl y 2,7-4.5 mg/dl, respectivamente.

Medimos 1a PTH mediante ensayo inmunolégico especifico
tipo sandwich automatizado en un analizador Liaison de Dia-
Sorin® (Deutschland, Dietzenbach) con la utilizacidn de 2 an-
ticuerpos monoclonales especificos: uno contra el fragmento
39-84 y otro contra el fragmento amino terminal 1-34 (Ensa-
yo LIAISON® N-TACT® PTH, DiaSorin). Este ensayo reco-
noce la PTH intacta 1-84, pero tiene reaccion cruzada con el
fragmento 7-84 de reciente identificacion y de significado cli-
nico desconocido. Sensibilidad: 1 pg/ml. La reproductibili-
dad intraensayo e interensayo es de 2,6 y 5.8 %, respecti-
vamente. Los valores normales en nuestra poblacion son
<45 pg/ml.

La hemoglobina se cuantificé en un Gen-S Analyzer® (Beck-
man Coulter TM, Hialeah, FL USA), Coulter S+ Counter®
(Coulter, Hialeah, FL. USA). La insulina fue analizada me-
diante ensayo inmunologico especifico tipo sandwich auto-
matizado en un analizador Liaison de DiaSorin® (Deuts-
chland. Dietzenbach) con la ufilizacién de 2 anticuerpos
monoclonales especificos. La sensibilidad de la prueba es de
0,2 mU/ml. Los coeficientes de variacion intra e interensayo
de la técnica son menores de un 4 y un 10 % respectivamen-
te, asigndndole como valores normales los comprendidos en-
tre 2 y 17 mU/ml. La glucosa fue determinada de la misma
manera que el calcio y el fosforo séricos.

También se tuvieron en cuenta los agentes eritropoyéticos, el
indice de resistencia a los agentes estimuladores de la eritro-
poyesis (Hb/AEE) y el indice HOMA (homeostasis model as-
sessment) como marcador de resistencia a la insulina.

Marcadores de remodelado 6seo

La fosfatasa alcalina dsea se determiné mediante inmunoen-
sayo en placa (EIA®) (Alkphase B kit, Metra Biosystems,
Mountain View, CA, USA). La sensibilidad fue de 0,7 U/
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Las variaciones infra e interensayo fueron de 3,5y 6,2 %. Es-
pecificidad: dsea 100 %; hepdtica 3-8 %; placentaria: 0 %;
intestinal: 0.4 %. Valores normales: 12-23 U/L

El analisis del Pinpl tuvo lugar mediante inmunoensayo es-
pecifico quimioluminiscente automatizado en un 1SYS*®
(IDS-1SYS® Multi-Discipline Automated Analyser, Pouilly-
en Auxois, France); sensibilidad de 2 prg/l y reproductibili-
dad intraensayo e interensayo menor de 5y 8 %, respecti-
vamente.

Los Cross Laps se determinaron mediante ELISA (Nordic
Bioscience Diagnostics, Herlev Hovedgade, Demark). Sen-
sibilidad de 0,010 ng/ml; variabilidad intra e interensayo de
5.1y 6,6 %, respectivamente. Los rangos de normalidad se
estiman entre 0,142-0,522 ng/ml en hombre y 0.166-0,567
en mujer premenopausica, encontrandose entre 0,251-0,761 en
mujer posmenopausica, aunque este ultimo valor es mas dis-
cutible.

Marcador de inflamacion

A todos los pacientes se les midieron los niveles séricos de
mterleuquina 8 (IL-8) como marcador inflamatorio; se anali-
z6 usando un Kit R&D Systems® (Minneapolis, MN, USA).

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico
IBM SPSS*® Statisties 19. Se realizé un estudié descriptivo
y comparativo de los firmacos de las variables de Ia muestra
aportando la media y la desviacidn tipica. Se evaluaron las
posibles diferencias estadisticas entre ambos farmacos en
cada intervalo de tiempo, y también se estudid la evolucion
en el tiempo de cada uno de los firmacos; todo ello median-
te la prueba t de Student. El nivel de significacién a utilizar
fue de 0,05.

RESULTADOS

La determinacion de los niveles séricos de 250HD en los pa-
cientes a estudio, tanto en el G1 como en el G2, reflejan un
déficit marcado de esta vitamina con una media de 13,67 +
4,81 ng/ml en situacién basal (G1: 12,27 + 4,45 ng/ml, rango
10,50-21,34; G2: 15,07 £ 5,18 ng/ml, rango 9,45-24,90). La
suplementacién con calcifediol aislado permite corregir este
déficit. El G1, tratado con paricaleitol hasta los 3 meses,
muestra niveles de 250HD de 12,27 + 4,45 ng/ml inicial y
16,27 £ 12,73 ng/ml a los 3 meses, P no significativa. Tras
suplementar durante los 3 meses siguientes con caleifediol
oral a dosis de 16.000 U/sem, se consiguieron niveles de
35,36 + 33,68 ng/ml en el sexto mes de su determinacion. E1
(32, tratado con calcifediol desde el micio, mostrd mveles de
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250HD de 15,07 + 5,18 ng/ml inicial, con ascenso marcado
al tercer mes de tratamiento, siendo estos de 59,21 + 26,50
ng/ml; p < 0,05. No se observé continuidad en la elevacién
de estos niveles cuando al tercer mes se anadid al tratamien-
to paricaleitol (41,35 + 28,28 ng/ml) P no significativa. No se
evidencid toxicidad ni efectos adversos tras recibir suplemen-
tos de vitamina D en ningtin paciente a lo largo del estudio.

El G1 mostrd diferencias significativas en los valores basales
de PTH con respecto al G2 (566,15 + 113,89 pg/ml frente a
389,20 pg/ml; p < 0,003). El G1, tratado con paricalcitol des-
de el inicio y hasta los tres meses, mostrd un descenso signi-
ficativo en los valores de PTH (566,15 + 113,89 pg/ml inicial
vs. 466,30 + 159,94 pg/ml a los tres meses; p < 0,039) frente
al G2, tratado durante este periodo con calcifediol, en el cual
también se mostrd descenso en los niveles de PTH, aunque
de forma no significativa (389,20 pg/ml inicial frente a
366,60 + 183,60 pg/ml a los tres meses: p < 0,607). A partir
del tercer mes, cuando al G1 se le afiade tratamiento con cal-
cifediol, no se ve una continuidad en el descenso de la PTH
(466,30 + 159,94 pg/ml a los tres meses vs. 497,30 + 253,36
pe/ml al sexto mes). E1 G2, tras incorporar tratamiento con
paricalcifol a partir del tercer mes, no mostré cambios en los
mveles de PTH (tabla 1).

Cuando se comparan los niveles de calcio sérico, en ambos
grupos se observa un ascenso de estos a lo largo de todo el
estudio. El G1 parte de niveles séricos de calcio de 8,65 +
0,85 mg/dl siendo a los tres meses de 8,94 + 0,72 mg/dl;
p < 0,003. E1 G2 muestra niveles séricos basales de calcio
de 8,73 £ 0,61 mg/dl y a los 3 meses de 8,94 + 0,67 mg/dl;
p < 0,004. Alos 6 meses ambos muestran un ascenso en los
niveles de calcio sérico, con respecto a los valores del tercer
mes, aunque de forma no significativa (G1: 8,83 + 0,79
mg/dl; p < 0,55 y G2: 9,12 + 0,70 mg/dl; p < 0.15). Ningu-
no de los dos grupos mostrd incrementos en los niveles de
fosforo sérico al cabo de tres meses de tratamiento, con las
dosis de farmaco usadas; G1: 6,35 + 2,14 mg/dl; p < 0,39
inicial frente a 5,81 + 0,87 mg/dl; p < 0,39 a los tres meses
y G2: 4,72 + 1,17 mg/dl; p < 0,93 inicial frente a 4,71 + 1,09
mg/dl; p < 0,93 alos tres meses; sin embargo, si se produjo
un incremento en sus niveles tras asociar los dos farmacos,
al sexto mes de tratamiento, de forma significativa en el G2
(4,71 + 1,09 mg/dl al tercer mes, frente a 5,45 + 1,15 mg/dl;
p < 0,05 a sexto mes) y de forma no significativa en el G1
(5,81 + 0,87 mg/dl al tercer mes, frente a 5,91 + 0,82 mg/dl;
P < 0,98 a sexto mes).

En cuanto a los marcadores de remodelado éseo, se midieron
el Pinp 1, Cross Laps y fosfatasa alcalina (FA). Se observé
una tendencia hacia una disminucién en los marcadores ose-
os en el grupo del paricaleitol. E1 G1 muestra un descenso del
Pinp 1 de 108 + 56 pg/l al inicio, frente a 70 + 40 ug/1 al fi-
nal del seguimiento; p < 0,001. El Cross Laps mostré un des-
censo no significativo, al igual que con la FA. En el G2, tra-
tados inicialmente con calcifediol, solo se observa descenso
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en el marcador Pinp de forma no significativa, no observan-
dose cambios en el Cross Laps (1,63 + 0,69 pg/ml inicial
frente a 1,77 + 0,91 pg/ml, ni en la FA (126,86 + 67,46 U/l
nicial frente a 126,26 = 93,07 U/]) (tabla 1).

Enla figura 1 queda reflejado el descenso muy significati-
vo (p <0,0001), tanto con paricaleitol como con calcifediol,
del marcador inflamatorio IL-8, conocido biomarcador de
riesgo cardiovascular. La asociacidn de ambos no mejora el
descenso producido con cada farmaco aisladamente.

No encontramos diferencias significativas con la adminis-
tracion de paricaleitol ni calcifediol ni ambos asociados, en
los valores de hemoglobina y en la dosis de eritropoyetina
(EPO), si bien, y especialmente en el grupo que inicia tra-
tamiento con paricaleitol, hay una mejoria de la sensibili-
dad a la EPO con un descenso en ¢l indice de resistencia
(figura 2). Una serie de pacientes mds amplia probablemen-
te hubiera encontrado diferencias significativas, quizds de-
bidas a una mejoria de los pardmetros inflamatorios.

El indice HOMA permite realizar estimaciones de resisten-
cia insulinica y funcién de las células beta mediante las con-
centraciones de la glucosa y la insulina plasmaticas en ayu-
nas**¥. Tras analizar este indice, vemos un descenso no
significativo en los pacientes tratados con paricaleitol; no se
ve este descenso, sin embargo, cuando el tratamiento es con
caleifediol.

originales

DISCUSION

Como ya es sabido, los pacientes sometidos a terapia renal
sustitutiva presentan frecuentemente niveles deficientes de
250HD en sangre. Bajos aportes en la dieta, sumados a la
disminucidn en la absoreion intestinal y una situacion de ure-
nua, entre otros, contribuyen a este déficit®**". Las tltimas
recomendaciones de la S.E.N. para el manejo de las altera-
ciones del metabolismo 6seo-mineral en pacientes con enfer-
medad renal crénica aconsejan la medicion de niveles de vi-
tamina D (calcidiol) para prevenir y ftratar su frecuente
msuficiencia o deficiencia. Marcan como niveles deficientes
valores séricos por debajo de 15 ng/l; insuficientes, < 30 ng/l,
v no estd demostrado que valores por encima de 40 ng/1 apor-
ten algtin beneficio.

En el presente estudio, nuestros pacientes reflejan esta si-
tuacién. Los resultados descritos anteriormente muestran
valores medios séricos de 250HD de 13,67 + 4,81 ng/ml.
La falta de esta vitamina confribuye a una mayor progre-
sién del HPTS®™¥ y trastornos de la mineralizacidn, por lo
que su suplementacidn parsce estar justificada, no existien-
do consenso en la actualidad sobre su aporte a pacientes en
programa cronico de didlisis, carentes en un alto porcenta-
je de esta vitamina. Los pacientes de nuestro estudio reci-
bieron 1 ampolla/sem (16.000 U/sem) por via oral de cal-
cifediol; con esto, los niveles de vitamina D en el G1,
tratado desde el tercer mes hasta el sexto, alcanzan niveles

Tabla 1. Modificacién de las distintas variables a estudio en ambos grupos de tratamiento a lo largo del estudio

Grupo 1 (Pc) Grupo 2 (C)
Mes 0 Mes 3 Mes 6 Mes 0 Mes 3 Mesé
(solo Pc) (Pc+ Q) (solo €) (Pc+ Q)

Ca 8,65+ 0,85 8,94 + 0,722 8,83+0,79 8,73 +0,61 8,94 +0,67¢ 9,12 +0,70

P 6,35+ 2,14 581 +0,87 5,91+0,82 472 £117 4,71 +1,09 545+ 1,15
PTH 566,15+ 113,89 466,30 + 159,94 497 + 253,36 389,20+ 118,20 366,20 + 183,60 349,61 + 257,91
250HD 12,27 £ 4,45 16,27 £12,73 3536+3368 1507+518 59,21+ 26,50 41,35 + 28,28
Pinp1 108 + 56 83 + 48 70 + 400 118+ 94 128 £+ 112 103 + 102
Crosslap 2,00+0,44 1,62 £0,63 1,63+ 0,60 1,63 +0,69 1,61+0,83 1,77 £0,91
Fosfatasa alcalina 126,72 + 46,26 130,90 +79,96 124,63 +56,52 126,86+ 67,46 120,80+80,91 126,26 + 93,07
HOMA 2699 + 2558 1839 + 1505 1779 = 1204 2604 + 3924 3411 £ 3235 2489 + 2519
IL-8 856 +2,10 73,74 £850° 77,42+938 1,168=x242 4383 +36,39° 42,77 +66,81°
Hb 11,77 £ 0,96 12,27 £ 1,12 11,77 £ 0,91 11,58 + 1,21 11,79 + 1,57 12,05+ 1,28
AEE 128 + 150 116 + 127 99,09 + 95,75 114+ 118 102 =111 111,07 £ 119,19
Hb/AEE 11,10+ 12,87 9,73+ 10,35 8,76 + 8,50 9,95+ 10,49 9,66+ 11,26 9,66 + 11,09

*p<0,055p<0,001.3 meses vs. 6 meses P, no significativa.

250HD: 25-hidroxi-vitamina D; AEE: agentes estimuladores de eritropoyesis; Hb/AEE: indice de resistencia a los agentes
estimuladores de la eritropoyesis; C: calcifediol; Ca: calcio; Hb: hemoglobina; HOMA: homeostasis model assessment; IL-8:
interleuquina 8; P: fosforo; Pc: paricalcitol; Pinp1: propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1; PTH: hormona paratiroidea.
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Figura 1. Variacion en los niveles de interleuquina 8 a lo largo del estudio en el grupo paricalcitol con respecto al grupo
tratado con calcifediol.

adecuados (35,36 + 33,68 ng/ml), v el G2, tratado desde el Sin embargo, la 250HD no deja de ser una vitamina inacti-
inicio con calcifediol al tercer mes, ya muestra niveles de  va, precisando de la 25-hidroxilacién y o hidroxilacién a ni-
59,21 + 26,50 ng/ml. Ninguno present6 toxicidad o efectos vel hepatico y renal respectivamente para poder ser activa,
adversos por esta suplementacion. ambas deficientes en el enfermo renal, como es sabido. Este

Niveles de hemoglobina

12,05+1,28
11,77+0,91

——  Paricalcitol

— 8 (Calcifediol

. Paricalcitol
* Calcifediol
9,66+11,00
8,76£8,50
Mes 0 Mes 3 Mes 6
Hb/AEE

Figura 2. Correlacién entre los niveles de hemoglobina e indice de resistencia a los agentes estimuladores de la
eritropoyesis en el grupo tratado con paricalcitol y calcifediol a lo largo del estudio.
Hb/AEE: indice de resistencia a los agentes estimuladores de la eritropoyesis.
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hecho hace que el planteamiento de suplementar con una vi-
tamina D activa a nuestros pacientes quede justificado. Es-
tudios experimentales han demostrado que la combinacién
calcidiol con paricaleito]l proporciona mejores resultados
antiinflamatorios y antifibroticos®. Valores bajos de 250HD
se han relacionado con una mayor mortalidad en pacientes
incidentes de HD, describiéndose que el uso de derivados
activos de la vitamina D parece hacer desaparecer dicha
asociacion™> >,

Con los planteamientos descritos anteriormente, se realiza el
presente estudio, cuyo objetivo fue determinar el posible
efecto sobre el metabolismo dseo-mineral y marcadores in-
flamatorios que podia ejercer la asociacion caleifediol, pari-
calcitol en pacientes de HD.

Nuestros pacientes reflejan un descenso en los niveles de
PTH sérica tras tres meses de tratamiento con paricalcitol, si
bien en nuestro estudio, al igual que en oftros, se observa un
ascenso en los niveles de caleio sérico en ambos grupos, sien-
do este mds llamativo en el G2 a partir de la incorporacidn
del paricalcitol. El descenso de PTH y P sérico fue mas 1la-
mativo en el G1 al iniciar tratamiento con paricalcitol, dife-
rencia que se puede explicar con respecto al G2 quizas por
partir de un aparente grado mas avanzado de HPTS. Es difi-
cil separar, por lo tanto, a raiz de nuestros resultados el efec-
to directo que ejerce el paricalcitol sobre el control directo
del HPTS de manera independiente a los niveles de calcio.
Sin embargo, basandonos en las distintas publicaciones y a
tenor de nuestros resultados, si podemos decir que en nues-
tros pacientes el paricaleitol parece reducir los niveles de
PTH. En ninguno de los grupos se produjeron niveles excesi-
vamente altos de P, aunque si se vio un ligero incremento en
ambos grupos a partir del tercer mes de tratamiento.

Muchos son los estudios que asocian la enfermedad renal crd-
nica con el aumento de riesgo cardiovascular. Addabbo et al.®
demostraron una estrecha relacion entre el incremento del gro-
sor intima-media, el mimero de placas y el diametro interior
de las arterias carotideas con respecto a la elevacion de los
marcadores inflamatorios interleuquina 6 (IL-6), matrix meta-
lloproteinase-9 (MMP-9), total plasminogen activator inhibi-
tor-1 (tPAI) y vascular endothelial growth factor (VEGF). Ac-
tualmente contamos con distintos biomarcadores que pueden
medir dicho riesgo en este tipo de pacientes, considerados a
su vez como posibles mediadores directos en la patogénesis
de la aterosclerosis; tal es el caso de IL-8, IL-6 y factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFet) como marcadores inflamatorios, o
la interleuquina 10 como antiinflamatoria®". Asimismo, alte-
raciones en los monocitos y citoquinas derivadas de estos han
sido implicadas en la patologia inflamatoria existente en esta
enfermedad. Muiltiples estudios sugieren que la elevacién de
laIL-8, IL-6 y los niveles de TNFa. se asocian con una mayor
morbilidad y mortalidad en estos. Reducciones observadas en
los perfiles de citoquinas séricas, que se producen tras la re-
posicidn con 250HD en estos pacientes, apoyan nuestra hipd-
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tesis de que la correccion de la deficiencia de vitamina D nu-
tricional puede mejorar el fenotipo inflamatorio de los pacien-
tes con enfermedad renal terminal a través de efectos no cli-
sicos en los monocitos circulantes y posiblemente otros
tejidos. Este hecho queda reflejado en un trabajo de Stubbs et
al.”, donde tras suplementar con colecalciferol a siete pacien-
tes en HD con niveles deficientes de 250HD, ademas de in-
crementar en suero los niveles de esta hormona, los monoci-
tos mostraron un aumento en la expresién del receptor para la
vitamina D, disminucién en las niveles de 1 alfa hidroxilasa y
reduccién en los niveles circulantes de citoquinas inflamato-
rias (IL-8, IL-6, TNF). Estos datos sugieren que la terapia con
vitamina D tiene un efecto bioldgico en los monocitos circu-
lantes y marcadores inflamatorios sobreafiadidos, en los pa-
cienfes sometidos a terapia renal sustitutiva. Nuestros pacien-
tes mostraron un descenso en los valores de 1a IL-8 con ambos
tratamientos, marcador inflamatorio conocido y relacionado
con un incremento de la caleificacién vascular y morbimorta-
lidad, como ya se ha mencionado. Asimismo, estos resultados
también parecen asociarse a una mejor respuesta a los AEE y
al indice de resistencia a la EPO, en probable relacién con el
descenso de la inflamacién.

En una revisién sistemadtica y metanalisis, llevado a cabo por
George et al.”, sobre el efecto de la suplementacidn con vita-
mina D sobre 1a glucemia, resistencia a la insulina, progre-
sion de la diabetes y sus complicaciones, no se vio una mejo-
ria significativa en la glucosa en ayunas, la hemoglobina
glicosilada o resistencia a la insulina en los pacientes trata-
dos con vitamina D, en comparacién con el placebo. Estos re-
sultados son superponibles a nuestros hallazgos en cuanto al
beneficio de tratar con 250HD o paricaleitol en ambos gru-

2713

pos vy la resistencia a la insulina e indice HOMA®*.

Varias son las debilidades del presente trabajo. En primer lu-
gar, el nimero de pacientes estudiados (11 + 15) es escaso y
probablemente con series mds amplias algunos resultados que
no alcanzan significacién estadistica podrian ser significati-
vos. La poblacién, si bien es homogénea en cuanto a perte-
necer a un solo centro y de edades similares, presenta sin em-
bargo diferencias con desviaciones estindar elevadas en
algunos parametros. Como ventaja de este trabajo, hallamos
que, después de observar el efecto aislado de cada farmaco
durante tres meses, se incluye el mismo esquema de trata-
miento en los tres meses finales del estudio. Por otra parte,
no hay ningtin trabajo clinico en la literatura que asocie am-
bos tratamientos midiendo los efectos sobre marcadores del
metabolismo mineral, inflamacién y anemia.

A tenor de nuestros resultados, concluimos por lo tanto que
los suplementos orales de calcifediol en pacientes en HD pa-
recen ser una medida segura que permite reducir el déficit de
vitamina D. El aporte suplementario de un activador selecti-
vo del receptor de la vitamina D, en este caso el paricalcitol,
parece lograr un mejor control del HPTS en comparacion con
el calcifediol, reduciendo por si solo los marcadores de remo-
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delado dseo. No podemos concluir con esta serie que la aso-
ciacion de calcifediol a activador selectivo de la vitamina D
mejore los resultados que cada producto tiene por separado.
Es evidente que un estudio prospectivo, con mds nimero de
pacientes, es necesario para responder a esta pregunta.
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10. ABREVIATURAS






ADMA
AGEs
ARVD
AsVDR
Ca
CaR
CAT
CMLV
DP
ECV
EO
EPO
ERC
ERCT
FA
FGe
FGF-23
G6PDH
GPx
GSH
HD
HPTS
HVI
ICC
IDO
IL-1
IL-2
IL-4
IL-6
IL-8
IL-10
IL-12
IL-16

Dimetilarginina D asimétrica
Productos de glicosilacion avanzada
Activador del receptor de la vitamina D
Activadores selectivos de los receptores de vitamina D
Calcio
Receptor del calcio
Catalasa de los peroxisomas
Células de musculo liso vascular
Dialisis Peritoneal
Enfermedad Cardiovascular
Estrés Oxidativo
Factores estimuladores de la Eritropoyesis
Enfermedad renal cronica
Enfermedad renal cronica terminal
Fosfatasa Alcalina
Filtrado glomerular estimado
Factor de crecimiento de fibroblastico 23
Glucosa 6-fosfatasa deshidrogenasa
Glutatién peroxidasa
Glutation Reductasa
Hemodialisis
Hiperparatiroidismo secundario
Hipertrofia ventricular izquierda
Insuficiencia cardiaca congestiva
Indolamida 2,3-dioxygenasa
Interleuquina 1
Interleuquina 2
Interleuquina 4
Interleuquina 6
Interleuquina 8
Interleuquina 10
Interleuquina 12
Interleuquina 16
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IMC

INF-y
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MDA
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RRX

SOD
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TFG
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TMO
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VDR
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VSG

indice de masa corporal
Interferon gamma
Linfocito T helper
Malondialdehido
Metabolismo mineral
Oxido nitrico

Oxido Nitrico

Anion nitroxilo

Oxigeno singlete
Radical superédxido
Ozono

Rdical hidroxilo
Calcifediol

Calcitriol

Peroxinitrito

Radical hidroperoxilo
Fosforo

Proteina C reactiva
Hormona Paratiroidea
Radicales Libres
Especies reactivas de Nitrogeno
Radical peroxilo
Radicales libres de oxigeno
Receptor retinoide X
Superéxido dismutasa
Acido tiobarbiturico

Tasa de Filtrado Glomerular

Factor transformador de crecimiento alfa

Trastorno Mineral y Oseo
Factor de necrosis tumoral alfa
Receptor para la vitamina D
Ergocalciferol

Colecalciferol

Velocidad de sedimentacion globular
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