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Introducción 
 

Se define enfermedad renal crónica  (ERC) como una disminución de la función 

renal, expresada por un filtrado glomerular estimado (FGe) o por un 

aclaramiento de creatinina estimados ˂ 60 ml/min/1,73m², o como la presencia 

de daño renal de forma persistente durante al menos tres meses. Daño renal, 

que puede ser identificado a través de marcadores séricos alterados, sedimento 

urinario patológico y/o alteraciones morfológicas en las pruebas de imagen.  

 

El término de enfermedad renal crónica terminal (ERCT), se ha utilizado 

fundamentalmente para referirse a la situación subsidiaria de iniciar tratamiento 

sustitutivo de la función renal (Levey AS 2003).  

 

La National Kidney Foundation estadounidense ha propuesto a través de las 

guías de práctica clínica K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) 

una definición y una clasificación de la ERC con los objetivos, entre otros, de 

aunar criterios y facilitar de forma sencilla y práctica el diagnóstico precoz de la 

enfermedad independientemente de la causa original.  

 

Proponen estimar el grado de función renal mediante fórmulas como la ecuación 

modificada del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) o la 

fórmula de Cockcroft-Gault (Levey AS. 2005).  
 

En Enero del 2013, las guías KDIGO publican una actualización de las anteriores 

guías las cuales confirman la definición previa de ERC, pero además de 

considerar los estadíos de filtrado glomerular (G1 a G5) añaden tres grados de 

albuminuria (A1 a A3) y la causa de la ERC  

 

La causa de la ERC se establecerá según la presencia o ausencia de una 

enfermedad sistémica con potencial afectación renal o mediante las alteraciones 

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

 

Según esto, la función renal queda clasificada en 5 estadíos según se muestra 

en la Tabla1.  
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                                                              Categorías del FG 
Categoría                            FGb                                                 Descripción 
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 
                                                Categorías de albuminuria 
Categoría                           Cociente A/Cc                        Descripción 
A1                                       ˂ 30                                Normal o ligeramente elevada 
A2                                       30-300                            Moderadamente elevada 
A3                                       ˃ 300                              Muy elevadad 

 

               
Tabla 1. Clasificación en grados de la enfermedad renal crónica. La clasificación 

de la ERC se basa en la causa y en las categorías 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 población general, la enfermedad cardiovascular es la principal 

causa de muerte en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal, 

representando algo más del 40% de la mortalidad total (Foley RN 1998) (Figura 
1). La esperanza de vida se reduce drásticamente en pacientes con ERCT en 

comparación con la población 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 más con respecto a la población 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 población (Levey AS. 1998). 

El informe más trascendente del riesgo de muerte en pacientes renales por daño 

cardiovascular fue el de Foley y colaboradores en 1998, (Foley RN. 1998); 

donde se analizaron dos poblaciones; una en diálisis y otra control sin daño 

renal, en  sujetos con edades que oscilaron de 25 a 85 años, tanto negros como 
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blancos. El riesgo de muerte aumentó entre los 25 y los 34 años de edad casi 

500% en los pacientes en diálisis, sin importar la raza; a partir de esa edad, el 

riesgo se fue reduciendo de forma progresiva hasta después de los 85 años, en 

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

 

 

 

 

 

                            
 
 
 

Figura 1; Diferentes causas de muerte en pacientes con 

Insuficiencia Renal Crónica. Destacan con cerca del 50% 

las enfermedades cardiacas, según el registro de los 

Estados Unidos de Norteamérica sobre Enfermedades 

Renales, del año 2005 (Foley RN. 1998) 

 

 

 

Los pacientes con ERCT son por lo tanto más propensos  a la progresión o al 

desarrollo de patología cardiovascular con respecto a la población general 

(Herzog CA. 1998). 
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Figura 2. Epidemiología de la enfermedad cardiovascular 

en pacientes de hemodiálisis (Foley RN. 1998) 

 

       
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3 Incidencia de enfermedad cardiovascular a lo 

largo de los distintos estadios de enfermedad renal (Foley 

RN. 1998) 

 

No solo la ERCT está envuelta en una mayor patología cardiovascular, esta 

patología está ya presente en etapas muy tempranas de enfermedad renal, con una 

tasa de filtración glomerular de aproximadamente 75 ml / min, incrementándose de 

forma continua con la disminución de la función renal (Figura 4) (Vanholder R. 

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

crónica moderada tienen ya en su mayoría  patología coronaria sobreañadida (Hyre 

AD. 2007). 
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 Figura 4. Relación TFG con patología cardiovascular 

(Vanholder R. 2005)   

 

La enfermedad vascular isquémica es generalmente el resultado final de la 

aterotrombosis. La retención de las lipoproteínas y la inflamación desempeñan 

un papel en la fase temprana de esta enfermedad que conduce a un 

estrechamiento arterial, mientras que más tarde la inflamación está implicada en 

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

 

Aproximadamente el 60 % de todas las muertes cardíacas en pacientes de 

diálisis se atribuyen a un paro cardíaco. La enfermedad arterial coronaria 

desconocida o arritmia, (Herzog Ca 2008)  la tolerancia disminuida a la isquemia 

miocárdica, la hipertrofia ventricular izquierda, la fibrosis miocárdica isquémica, 

cambios electrolíticos rápidos y trastornos en la función autonómica entre otros 

pueden contribuir a este aumento de muertes por causa cardíaca. 

 

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 cardíaco y la fibrosis miocárdica constituye la lesión más 

prevalente en la enfermedad renal crónica. 

 

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 formación de la placa en la capa 

íntima arterial  

       B. Arteriosclerosis o lesión de la capa media, que confiere una rigidez 

aumentada del árbol arterial. 

1.1.1. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA (HVI) 

La hipertrofia miocárdica es un mecanismo de adaptación del músculo cardíaco 

a un exceso mantenido de trabajo por sobrecarga de presión o de volumen. Se 

produce un aumento del grosor de la pared y de la cavidad ventricular, así como 

una alteración en el remodelado cardíaco y fibrosis miocárdica (Mall G. 1988). 

Estas alteraciones morfológicas originan un desequilibrio entre el aumento en la 

demanda de oxígeno condicionado por la propia hipertrofia y el aporte reducido 

que las alteraciones en la microcirculación del miocardio ocasionan (London G. 

1998). Los resultados clínicos más evidentes son la aparición de sintomatología 

isquémica, incluso sin lesiones aparentes en las arterias coronarias, la 

disfunción ventricular sistólica y diastólica, la aparición frecuente de arritmias e 

incluso la muerte súbita. 

 

Hasta un 74% de los pacientes que comienzan a dializarse ya presentan esta 

alteración (Foley RN. 1995), lo que sugiere que las causas implicadas en su 

desarrollo juegan un papel importante en la fase prediálisis. Un estudio 

canadiense demostró 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 relación 

inversa entre el grado de HVI y la función renal. 

 

Como factores predictores de HVI encontramos la hipertensión arterial (HTA), 

anemia, acceso vascular,  sobrecarga de volumen, hiperparatiroidismo, 

hipoalbuminemia y la edad, este último mas relacionado con la disfunción 

sistólica (Greaves SC. 1994). La relacion entre HTA e HVI en pacientes con 

ERC no queda aún bien establecida. Existen estudios clínicos y experimentales 

que demuestran que la HVI puede desarrollarse en pacientes normotensos 

(Dahan M. 1997). Otros estudios concluyen que la tensión arterial baja conlleva 
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un mayor riesgo de mortalidad en pacientes en  hemodiálisis (Zager PG. 1997) y  

otros que por cada 10 mmHg de aumento en la tensión arterial media en 

pacientes en diálisis, el riesgo relativo de HVI concéntrica es de 1,48 veces mas 

(Foley RN. 1996). De todos estos datos se puede concluir que la hipertensión es 

un factor de riesgo de HVI y de mortalidad y que la hipotensión en hemodiálisis, 

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 regresión parcial de la HVI en 

pacientes con ERC y por lo tanto de la mortalidad (Dydakic AI 1997).  

En cuanto a la anemia, se sabe que la disminución de los niveles de 

hemoglobina produce un estado circulatorio hiperdinámico con vasodilatación y 

aumento del gasto cardíaco, que contribuye al aumento del tamaño cardíaco. 

Varios estudios demuestran que la anemia se comporta como un factor de riesgo 

independiente en el desarrollo de la HVI excéntrica tanto en diálisis como en 

prediálisis (Foley RN. 1996) y además, es un factor de riesgo importante en la 

mortalidad global y cardíaca de pacientes en diálisis (Ma JZ. 1999). La 

corrección de la anemia con factores estimuladores de la eritropoyesis (EPO) en 

pacientes en hemodiálisis (Silberberg J. 1990) como en prediálisis (Portolés J. 

1997) puede acompañarse de una disminución de la HVI. Sin embargo aun no 

existen evidencias sobre el nivel de hemoglobina recomendado para iniciar este 

tratamiento, ni el nivel óptimo a conseguir. 

 

El acceso vascular de los pacientes en hemodiálisis es un factor que contribuye 

al desarrollo de la HVI (Kooman JP. 1993). Las células cardíacas disponen de 

receptores específicos para la hormona paratiroidea (PTH) (Ureña P. 1993) por 

lo que el hiperparatiroidismo secundario pueden ser otro factor asociado en la 

patogenia de la HVI (Smogorzewski M. 1997). Además, 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 verá más adelante (Amann K. 1994). 

Pacientes con hiperparatiroidismo secundario, tratados con calcitriol intravenoso 

parece disminuir la masa del ventrículo izquierdo y en casos de 

hiperparatiroidismo severo, la paratiroidectomía puede acompañarse de una 

regresión parcial del tamaño ventricular (Pak CW. 1999). Por otro lado niveles 

elevados del producto calcio-fósforo pueden contribuir a generar calcificaciones 

21 
 



Introducción 
 

en miocardio, válvulas cardíacas y en microcirculación coronaria que puede 

contribuir a la miocardiopatía isquémica no aterosclerótica (Lopez-Gomez JM 

1997). Por ultimo, la hipoalbuminemia puede asociarse a una dilatación del 

ventrículo izquierdo, al desarrollo de cardiopatía isquémica, insuficiencia 

cardíaca de novo y recurrente así como al riesgo de mortalidad (Foley RN. 

1996). Sin embargo, no está claro como debe interpretarse este hallazgo, ya que 

puede ser un factor de malnutrición, de inflamación crónica o potencialmente 

cardiogénica por si sola. 

1.1.2. ENFERMEDAD MACROVASCULAR O DE GRANDES      
ARTERIAS 

         A. ATEROSCLEROSIS 
La aterosclerosis es una alteración caracterizada por la presencia de placas de 

ateroma en arterias principalmente de mediano tamaño, con una distribución 

irregular, que se desarrolla primariamente en la capa íntima, y que es 

responsable de isquemia y/o infarto distalmente a la lesión. Distintos estudios 

parecen demostrar que es el estado urémico el que conlleva una aterosclerosis 

acelerada mas que la situación de diálisis per se, que también (Jungers P. 1999 

y Joki N. 1999). Alteraciones del metabolismo calcio-fósforo, el 

hiperparatiroidismo o la sobrecarga cálcica debida a la utilización de sales de 

calcio como quelantes del fósforo podrían 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 

población general como la edad, la dislipemia, la diabetes o la resistencia a la 

insulina, la hipertensión y el estrés mecánico o el tabaquismo, y otros propios de 

la enfermedad renal como la uremia, inflamación, malnutrición,  estrés oxidativo, 

hiperhomocisteinemia, la acumulación de inhibidores endógenos de la síntesis 

de óxido nítrico, o las alteraciones del metabolismo calcio-fósforo y el 

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

 

        B.  ARTERIOSCLEROSIS 
Es una situación caracterizada por un remodelado generalizado del árbol 

vascular. Se desarrolla primariamente en la capa media, y su principal 
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consecuencia es la rigidez arterial. A medida que las arterias se hacen más 

rígidas, 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 sístole, produciendo un aumento anormal de la presión sistólica aórtica, un 

descenso de la presión diastólica y el aumento consiguiente de la presión de 

pulso. Este remodelado anormal conduce a un aumento de la postcarga del 

ventrículo izquierdo y una perfusión 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 dilatación e 

hipertrofia de la pared de las grandes arterias (London GM. 1996). Afecta 

principalmente a las arterias elásticas como la aorta o la carótida común 

(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 íntima-media a nivel de aorta, carótida común o arterias coronarias 

(Pannier B. 2000).  

 

Los factores asociados con rigidez arterial más frecuentemente observados en 

pacientes urémicos son las alteraciones del metabolismo calcio-fósforo y de la 

función paratiroidea. En los pacientes urémicos se ha descrito que la velocidad 

de la onda de pulso aórtica se asocia con calcificación de la capa media de la 

aorta y un aumento del producto fofocálcico (Guerin AP. 2000). Asimismo la 

distensibilidad de la arteria carótida común se relaciona con los niveles de PTH o 

el grado de calcificación de la misma (Barenbrock M. 1994), sugiriendo que la 

calcificación arterial y las alteraciones del metabolismo calcio-fósforo juegan un 

papel importante en la rigidez arterial que presentan estos pacientes. 

 

Se han desarrollado múltiples estrategias terapéuticas con el fin de disminuir 

estas enfermedades cardiovasculares, tales como el aumento de la dosis de 

diálisis (Eknoyan G 2002 y Paniagua R 2002) terapias de disminución de la 

homocisteína (Jamison RL 2007), intensificación de la nutrición (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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normalización 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 población 

general, no han mostrado un beneficio tan claro cuando son aplicadas a 

pacientes con ERCT. La razón de la falta de beneficio de estas intervenciones en 

estos pacientes es poco clara.  

 

Se podría postular así que los factores de riesgo implicados en la aterogénesis 

de pacientes con enfermedad renal son marcadamente diferentes a los de la 

población 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. 

Podríamos pensar que la reducción de la función 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 patología 

cardiovascular (Fick GM. 1995 y Handa SP. 2006).  

 

Todo ello nos conduce hacia la existencia de otros factores de riesgo que 

podrían ser llamados los no tradicionales, más allá de los ya conocidos como 

tradicionales (DM, edad, dislipidemia, hipertensión, 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 tradicionales y enfermedad cardiovascular se complica aún más si 

tenemos en cuenta que en este tipo de población ocurre el llamado fenómeno de 

la epidemiología inversa . Este fenómeno se refiere a alteraciones en lo que 

debería ser la relación normal entre factores de riesgo y el resultado clínico. Por 

ejemplo, en la diálisis pacientes con alto índice de masa corporal (IMC) y niveles 

más altos colesterol en suero, se correlacionan con una disminución de la 

morbilidad y mortalidad cardiovascular mientras que en el resto de población 
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ocurre lo contrario (Kalantar-Zadeh K. 2003). También la asociación entre la 

presión arterial, homocisteína sérica, hormona paratiroidea en suero, creatinina 

sérica y morbilidad cardiovascular muestran este fenómeno inverso en población 

de diálisis. Aun mas, se sabe que no solo la población sometida a terapia renal 

sustitutiva presenta este fenómeno, sino que también está presente en los 

pacientes con ERCT en situación de prediálisis (Kovesdy CP. 2007). Este hecho 

hace aún más difícil, llevar a cabo un tratamiento sobre los factores de riesgo 

tradicionales de manera adecuada y eficaz, ya que la determinación de un 

objetivo óptimo para los factores de riesgo como la presión arterial o el colesterol 

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

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

Con la progresión de la ERC tiene lugar la aparición de alteraciones del 

metabolismo óseo y mineral. Estas alteraciones hacen referencia a 

modificaciones bioquímicas, esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que 

ocurren como consecuencia de las alteraciones del metabolismo mineral en la 

ERC. Esta entidad clínica se denomina «chronic kidney disease-mineral and 

bone disorder» (CKD-MBD). Se caracteriza por una, o la combinación de las 

siguientes manifestaciones: 

1. Anormalidades del calcio (Ca), fósforo (P), hormona paratiroidea y 

Vitamina D    

2. Alteraciones en el remodelado, mineralización, volumen, crecimiento o 

fragilidad del esqueleto 

3.  Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos 

 
Las alteraciones en los parámetros bioquímicos 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 función renal se produce un trastorno 

del metabolismo del calcio y fósforo, con disminución de los niveles de Calcitriol 

y aumento de los niveles de PTH y del factor de crecimiento fibroblástico 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/1,73m², 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 fibroblástico 23, el primer factor que 

comienza a detectarse elevado en sangre, desde ya filtrados que oscilan entre 

90-75 ml/min/1,73m² (López I) (Figura 6). 

 

El FGF-23 es un péptido producido fundamentalmente por los osteocitos que 

desempeña un papel fundamental para mantener los niveles de P en rango 

normal, gracias a su efecto fosfatúrico (Fukumoto S).  La hiperfosforemia es su 

principal estímulo. 

 
 

       

Figura 5. Interrelación 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, fósforo sérico; FGF-23, factor de crecimiento fibroblástico 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, fósforo sérico; FGF-23, factor de crecimiento 

fibroblástico 23; FGe, filtrado glomerular estimado (Cortesía de Valdivielso JM.). 

 

Desglosaré a continuación cada uno de los factores implicados en estas 

alteraciones bioquímicas que tienen lugar a medida que desciende el filtrado 

glomerular en la ERC, aunque como ya se viene apuntando cada una de ellos 

están interrelacionados, quedando aún muchas preguntas por resolver: 

 

a) Retención de fósforo 
 

Es el fósforo, uno de los principales implicados en  todas las alteraciones 

metabólicas desencadenadas según se produce pérdida progresiva de la función 

renal. Cada vez son mas las publicaciones que relacionan al P como causante 

directo del daño cardiovascular que se genera (Martínez Fernández I. 2009). En 

estadios precoces de la enfermedad renal, ERC estadio 3, no se observan 

todavía niveles séricos elevados de P, sin embargo si se objetiva un incremento 

en la fracción de excreción 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 desórdenes estan teniendo lugar, como ya 

se ha mencionado anteriormente. No es hasta estadios mas avanzados, ERC 

estadio 4 y 5, cuando la hiperfosforemia con elevación 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 hiperproducción de 

PTH tiene la finalidad de incrementar la excreción de P, tratando así 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 daño vascular como se verá mas adelante (inducen la 

transformación de las células musculares lisas vasculares en células semejantes 

a osteoblastos con capacidad de formación de cristales de hidroxiapatita y de 

otros órganos diana). Niveles elevados de P, se sabe, incrementan la expresión 

génica de la PTH, perpetuando el proceso. Por otro lado  el P, además, 

desciende los receptores de Ca (CaR) y vitamina D (VDR) (Dusso AS. 2005). 

 

Por lo tanto, en resumen en cuanto al fósforo; cada vez son más las 

publicaciones que le relacionan como el causante directo del daño 

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 fosfatúrico de la PTH y del FGF 23 junto con el bloqueo que genera 

este ultimo en su salida ósea y absorción intestinal, no permite su elevación en 

sangre. En consecuencia, no es un buen indicador precoz de alteración en el 

metabolismo fosfocálcico 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 secreción y síntesis de PTH, 

perpetuando así el proceso. 

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

cofactor Klotho 

En los últimos tiempos está cobrando un papel fundamental el factor de 

crecimiento de fibroblastos 23, en todo este desequilibrio metabólico. El FGF-23 

es una fosfatonina, producida por el hueso, de 251 aminoácidos, que tiene como 

misión mantener el fósforo sérico en niveles normales, descendiendo su 

absorción tubular renal mediante la inhibición de la actividad del cotransportador 
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Na/P tipo II en túbulo proximal, incrementando la fosfaturia. Además, inhibe la 

actividad de la 1-alfa hidroxilasa reduciendo así la síntesis de 1-25 

dihidroxicolecalciferol (calcitriol) a expensas del calcidiol (Perwad F. 2007), por 

otro lado intenta suprimir la producción de PTH,  a través de receptores 

específicos con el fin de reducir la absorción intestinal y renal de fósforo 

(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 fosfatúricos mediante la internalización del 

cotransportador Na/P tipo II, para desembarazarse del balance positivo de 

fosfato (Cunningham J. 2011). 

 B)  Reduciendo la síntesis de PTH, para impedir nueva entrada de fosfato 

procedente de intestino y hueso (Wetmore JB. 2009). 

C)  Inhibiendo la producción de 1-25 (OH)2 vitamina D3 o calcitriol a través de la 

supresión de la enzima 1-alfa hidroxilasa e incrementando la actividad de la 

24- hidroxilasa que degrada el calcitriol ya formado, reduciendo así el 

metabolito activo de la vitamina D, ambos efectos encaminados a reducir el 

fósforo (Saito H. 2003). 
 

A  medida que desciende la capacidad de eliminar fósforo en la insuficiencia 

renal, comienza a incrementarse la síntesis de FGF-23 en los osteoblastos y los 

osteocitos (Yoshiko Y. 2007). Si bien existe una relación directa entre la 

concentración de fósforo sérico y el aumento de la producción 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 aún no se 

ha producido la hiperfosfatemia (Ketteler M. 2011) y que continúa 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 alteración 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)2 vitamina D3 

circulante, por una inhibición 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 actúa en las paratiroides suprimiendo 

la producción de PTH, a través de receptores específicos para esta proteína 

conocidos recientemente (Canalejo R. 2010), la elevación 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 acción del FGF-23 precisa de un cofactor específico, el receptor de 

membrana tipo I alfa-Klotho, sin el cual no realiza sus funciones y que convierte 

al receptor FGF genérico en un receptor específico para el FGF-23. De hecho, 

en su ausencia, pese a niveles incrementados de FGF-23, no es activo 

(Urakawa I. 2006). El descenso de este cofactor se hace patente en la ERC, lo 

que hace inefectiva en parte la acción del FGF-23, provocando un incremento 

mas marcado en los niveles de este. 

Por lo tanto; el FGF-23 es la primera alteración que se detecta en sangre con FG 

80 ml/min (Wolf M. 2010). Según desciende el FGe, el FGF-23 se va 

incrementando. Desciende la absorción tubular renal inhibiendo la actividad del 

cotransportador Na/P tipo II en el túbulo proximal,  asimismo inhibe la acción de 

la 1- alfa hidroxilasa, descendiendo  el calcitriol. En consecuencia  disminuye la 

absorción de P y Ca intestinal. Actúa en las paratiroides suprimiendo la 

producción de PTH, a través de receptores específicos, para impedir nueva 

entrada de P del intestino y hueso. Su acción precisa de un cofactor específico, 

Klotho, sin su presencia FGF 23 no es activo. A medida que desciende el FG, el 

déficit de Klotho es más marcado. 

 

c) Hipocalcemia 
 

En fases iniciales de la ERC, los bajos niveles de Calcitriol así como la incipiente 

retención de fósforo, generan un incremento en la producción de PTH por parte 

de la glándula paratiroidea, produciéndose un incremento en la absorción de 

calcio a nivel intestinal y resorción ósea; ambos mecanismos junto con el 

incremento de la fosfaturia a través de los sistemas mencionados anteriormente, 
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consiguen mantener unos niveles de calcio y fósforo adecuados en sangre. A 

medida que desciende el filtrado glomerular, se genera una resistencia ósea a la 

acción de la PTH, produciéndose un descenso en los niveles de calcio (Figura 
7), así como un incremento en el producto fosfocálcico acentuando éste 

descenso.  

 

 

 
 

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 

glándula paratiroidea se detecta éste déficit, por lo que ello estimula aún más la 

producción de PTH y la proliferación de las células paratiroides generando una 

hiperplasia nodular de la glándula.  
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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 disminución del cacifediol 

(25(OH) D3) tubular. La 25(OH) D3 debe ser filtrada por el glomérulo para 

alcanzar el túbulo contorneado proximal y allí penetrar por endocitosis 

dentro de la célula (con la intervención de la megalina, un receptor 

endocítico situado en la membrana apical). Este  25(OH) D3, vitamina D 

inactiva, ha de convertirse en 1,25(OH)2 D3, vitamina D activa, a través 

de la hidroxilación por 1- alfa hidroxilasa, deficiente como ya se ha 

mencionado (Figura 8) 
 

3. Retención de fósforo, que disminuye la síntesis 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 acción inhibitoria de 

la vitamina D sobre la síntesis de PTH. Lo que se traduce en  un incremento en 

la producción de PTH e hiperplasia de la glándula.  

 

Asimismo la hiperplasia nodular de la glándula se acompaña de disminución en 

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

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

 

En las glándulas paratiroides existen, al menos, dos receptores clásicos 

conocidos a través de los que se canalizan los efectos de las moléculas y 

hormonas que modulan tanto la síntesis y secreción de PTH como el tamaño 

glandular y que serán de gran importancia para valorar las alternativas 

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

2008).  

Estos dos receptores de las glándulas paratiroides son: 

 

1. Receptor de vitamina D (VDR): 

 

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

que es un receptor citosólico. 

 

b) Con la progresión de la ERC el número de VDR decrece, el propio 

estado urémico puede disminuir la estabilidad del ARNm VDR, 

produciendo un descenso en los niveles de proteína del receptor. 

Además, «toxinas urémicas» disminuyen el paso del complejo VDR-

vitamina D al núcleo y su unión al elemento de respuesta del ADN (Hsu 

1997). 
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c) El déficit de VDR produce resistencia a la acción inhibitoria de la 

vitamina D sobre la síntesis de PTH, incrementándose la producción de 

ésta (figura 9). 

 

d) La hiperplasia de las glándulas paratiroides se acompaña de 

disminución en la densidad de VDR. En estados avanzados de 

hiperplasia, «hiperplasia nodular», la disminución de los VDR es muy 

marcada. 

 

2.     Receptor-sensor de calcio (CaR). 

 

Situado en la superficie de las células paratiroideas, detecta cambios mínimos 

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 

secreción de PTH. 

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

glándula paratiroidea. 

 

 b) El desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea secundaria a la ERC 

está asociado a una disminución de los receptores de calcio en las 

células paratiroides. 

        

 
 

Figura 9. Descenso de los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D3 e incremento en 

la producción de  PTH a medida que desciende el filtrado glomerular (Martinez I. 

Nephron. 1992; 61: 422-427)  
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Una vez explicada la existencia de distintos receptores y su distribución 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 citoplasmática estimulando la producción de PTH. Esta 

regulación se puede ver modificada con el uso de calcimimeticos como se 

expondrá más adelante en el apartado de tratamientos (ALM de Francisco. 

2008) 

 

2.    La retención de fósforo estimula la síntesis y secreción de PTH. Además, 

induce la hiperplasia de las paratiroides como ya se ha mencionado, que a 

su vez, disminuye la expresión del CaR y del VDR, que a su vez también 

favorece la síntesis y secreción de PTH. 

 

         3.    La vitamina D actúa sobre el VDR suprimiendo la síntesis y secreción de 

PTH.  Su déficit disminuye éste efecto. 

 

 4.    Un déficit de calcitriol provoca infrarregulación de la expresión del ARNm de 

VDR. Igualmente, una disminución de calcio infrarregula la expresión 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 análogos de la vitamina D 

(activadores selectivos de los receptores de vitamina D [AsVDR]) y también 

parece que los calcimiméticos podrían aumentar la expresión del receptor   

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

 

5.   El calcitriol también puede aumentar la expresión del receptor de Ca. Éste 

efecto se debilita cuando existe hipocalcemia y es más importante cuando 

los niveles de calcio son más elevados. 
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c) Hiperplasia de la glándula paratiroides e hiperproducción de PTH 
 
Cuando el hiperparatiroidismo secundario se desarrolla, las células 

paratiroideas sufren un proceso de división acelerada que causa un 

agrandamiento de la glándula. Esta hiperplasia es consecuencia de la 

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

 

Los niveles reducidos de 1,25(OH)2 D3 o los niveles altos de fosfato en la dieta 

inducen la traslocación a la superficie celular de la enzima TACE (enzima 

conversora del TNF-alfa), que produce la liberación del factor transformador de 

crecimiento alfa (TGF-α) (Dusso A and Cozzolino M). Este TGF-α activa el 

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que se trasloca al núcleo, 

funcionando como señal autocrina para el crecimiento celular. Se sabe que la 

reducción de fosfatos en la dieta, al menos en fases iniciales, hace que los 

niveles de TGF-α vuelvan a la normalidad rápidamente, por lo que podría 

contrarrestar la hiperplasia paratiroidea. La restricción de fosfatos en la dieta 

asimismo también induce la expresión del gen P21, el cual a su vez, induce los 

efectos antiproliferativos que produce la 1,25(OH)2 D3 sobre la glándula 

paratiroidea independientemente de los niveles de ésta hormona (Dusso AS). 

Distintas son las opciones terapéuticas usadas para paliar la hiperplasia de la 

glándula como la terapia con calcitriol o análogos de la vitamina D tipo 

paricalcitol como se describirá mas adelante. 

 

Es en estadios muy avanzados de la hiperplasia paratiroidea cuando la glándula 

sufre una transformación clonal con un crecimiento irregular, formando nódulos. 

Estas células nodulares tienen un grado de proliferación muy elevado, y 

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 estímulos de 

estas dos sustancias y en menor medida a los tratamientos mencionados 

anteriormente (aunque con su uso se consigan otros efectos pleiotrópicos de 

forma independiente al control del HPTS).  

A lo ya mencionado, se suma una disminución en la expresión de la proteína 

Klotho, por lo que el efecto inhibidor de los altos niveles de FGF-23 también se 

pierden (Canalejo R.). 
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d) Otros factores asociados  
 

1.   Acidosis metabólica: inicialmente produce la disolución físico-química del 

tejido mineral óseo, liberando carbonato cálcico, lo que permite tamponar 

parcialmente el exceso de hidrogeniones pero a costa de reducir los 

depósitos cálcicos en el hueso. Posteriormente, la acidosis crónica 

estimula la actividad osteoclástica y la resorción ósea. 

 

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

proteínas de la matriz ósea como la osteocalcina. Su déficit, tanto en la 

población general como en pacientes con ERC, puede ser una causa 

reversible de osteoporosis, aparición de fracturas patológicas y calcificación 

vascular. 

 

3. Proteína morfogénica del hueso de tipo 7: expresada por el riñón, induce la 

diferenciación y crecimiento del osteoblasto. En la ERC, se ha propuesto 

que el déficit de esta proteína podría ser responsable del anormal desarrollo 

de osteoblastos en células de estirpe fibroblástica, favoreciendo el depósito 

de colágeno y la aparición de osteítis 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 fósforo cobra también un papel fundamental en el 

desarrollo de todas estas alteraciones. No es hasta estadios más avanzados 

cuando detectamos niveles de P altos en sangre, esto debido a la capacidad 

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

 

 A medida que desciende el FGe, se observa ya hipocalcemia por descenso en 

la absorción intestinal, bajos niveles de 1 alfa hidroxilasa y por ende  déficit de 

calcitriol, responsable entre otras cosas de esta falta de absorción intestinal. El 

HPTS queda también patente, resultado del incremento de PTH por parte de la 

glándula 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 glándula paratiroidea y a nivel periférico. 

  

1.2.1. CONSECUENCIAS DE LAS ALTERACIONES EN EL  
METABOLISMO ÓSEOMINERAL 

 
Las alteraciones bioquímicas anteriormente mencionadas, tienen una evidente  

manifestación clínica, 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 reabsorción 

subperióstica, la producción renal de 1,25-dihidroxicolecalciferol y la reabsorción 

tubular de calcio. Aunque este mecanismo de compensación puede llegar a 

normalizar la calcemia y la fosfatemia temporalmente, lo hace a expensas de 

inducir alteraciones en el recambio óseo (Slatopolsky E. 1999). Las 

manifestaciones clínicas de la alteración en el metabolismo mineral en estos 

pacientes podrían 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 mineralización, el volumen, el 

crecimiento o la fragilidad del esqueleto (osteodistrofia renal). 

    Las guías KDIGO restringen el término de osteodistrofia renal al conjunto 

de lesiones histológicas óseas que resultan de las alteraciones del 

metabolismo mineral de la ERC, diagnosticada por biopsia renal, y que 

incluyen: Osteítis fibrosa quística, osteomalacia, enfermedad ósea 

adinámica y enfermedad mixta. También pueden ser clasificadas como de 

alto remodelado u osteítis fibrosa, de bajo remodelado u osteomalacia y 

hueso adinámico y las formas mixtas (osteoesclerosis u 

osteoporosis/osteopenia).  

De forma muy general, la osteítis fibrosa quística se caracteriza por el 

aumento de la actividad celular osteoclástica y osteoblástica, con 

incremento de áreas resortivas, aparición de fibrosis peritrabecular y 
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acelerado depósito de osteoide (Imagen 1). El grosor del osteoide no está 

aumentado, dado que la tasa de mineralización no suele afectarse. Su 

única causa en la enfermedad renal es el HPTS. Clínicamente puede 

manifestarse como dolores óseos, prurito, deformidades esqueléticas 

(tórax en tonel, genu valgo), desinserciones y roturas tendinosas, 

calcifilaxis y fracturas patológicas. 

 

 Radiológicamente se manifiesta como reabsorción subperióstica de las 

falanges distales fundamentalmente, quistes en huesos largos o planos, 

lesiones escleróticas 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 difíciles de ver en la práctica 

clínica, dado el diagnostico precoz del HPTS y el inicio de tratamiento en 

etapas tempranas de la ERC. 

 

               
 

Imagen 1. Imagen de biopsia ósea 

correspondiente a osteítis fibrosa quística 

 

    
 

Imagen 2.  Manifestaciones radiológicas de la osteítis fibrosa quística 
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La osteomalacia (déficit de mineralización), se caracteriza por una 

calcificación inadecuada de los huesos a consecuencia de la deficiencia 

de calcitriol. Se produce un bajo recambio óseo, disminución del número y 

actividad de los osteoclastos y osteoblastos e incremento del volumen del 

osteoide, debido a un defecto en la mineralización. Las formas más 

graves fueron causadas por intoxicación alumínica. Hoy en día su 

aparición es rara, asociándose a déficit de vitamina D y bajos niveles de 

calcio y/o fósforo.  

 

El la enfermedad ósea adinámica (mineralización normal), es una de las 

lesiones más frecuentes en el anciano con ERC en estadios más 

tempranos. Es más prevalente en diabéticos de edad avanzada, también 

se puede dar en pacientes de diálisis con baños de calcio elevados, uso 

excesivo de quelantes cálcicos y/o calcitriol y en la acidosis metabólica.  Se 

caracteriza por un bajo recambio óseo y a diferencia de la osteomalacia no 

presenta acumulación de osteoide ya que no hay un manifiesto defecto de 

mineralización (Imagen 3).  

 

Clínicamente cursa con hipercalcemia por captación disminuida de Ca por 

el hueso, baja concentración sérica de PTH y fosfatasa alcalina (FA), 

mayor riesgo de fracturas y calcificación vascular. Las formas clínicas 

suelen ser por lo general asintomáticas.  

 

Únicamente, dado que cursan con masa ósea 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 

más frecuentes. 

 

Las formas mixtas,  suelen ser lesiones avanzadas donde coexisten signos 

de alto y bajo remodelado. Se definen como cambios cuantitativos de masa 

ósea, en función de que exista ganancia o pérdida, respectivamente. No se 

consideran lesiones específicas de osteodistrofia renal, sino que pueden 

acompañar en grado variable a las lesiones de alto y de bajo remodelado. 
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Imagen 3 Manifestaciones radiológicas de la enfermedad ósea adinámica 

 

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

con ERC. 

 
Nombre Remodelado Mineralización Factores patogénicos 

Osteítis fibrosa 
quística 

ALTO Normal 
Incremento PTH, sobrecarga de P, 
hipocalcemia, déficit de calcitriol. 

Frecuente en jóvenes y raza 
negra 

Osteomalacia BAJO Alterada Descenso vitamina D, calcio y 
fósforo 

Enfermedad 
ósea adinámica 

NORMAL Normal 

Descenso PTH. Frecuente en 
diabéticos, baño de diálisis con 

calcio elevado, quelantes cálcicos, 
uso excesivo de calcitriol y 

acidosis metabólica 

Formas Mixtas ALTO/BAJO Alterada Enfermedad renal crónica de larga 
evolución 

  

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 depósito extra óseo de calcio y fósforo. En la osteítis 

fibrosa quística, el exceso de PTH favorece la resorción ósea, aumentando 

la oferta de calcio y fósforo al resto de los tejidos. En las formas de bajo 

remodelado, el calcio y el fósforo 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 relación entre el fósforo y 

el riesgo cardiovascular. Tonelli et al, encontraron una asociación entre 

niveles elevados de fósforo y eventos cardiovasculares, durante un 

seguimiento de cinco años, en pacientes con infarto agudo de miocardio 

previo, con dislipemia, pero con función renal normal. Esta relación se 

mantiene, incluso, cuando el filtrado glomerular está por encima de 90 

ml/min, lo que sugiere un efecto directo del fósforo 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 relación entre fósforo sérico y rigidez arterial. 

Los pacientes con fósforo superior a 4 mg/dl presentan un mayor índice 

tobillo-brazo (ABI), como indicador de rigidez arterial (Ix JH. 2009).  

 

Por otro lado existen evidencias de que el fósforo puede ser un factor que 

contribuye a la progresión del deterioro del filtrado glomerular, en ratas 

cuando se les reduce la absorción intestinal de fósforo con sevelamer, 

mejoran la calcificación vascular, así como la progresión 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 fósforo.  

 

En el paciente renal, en situaciones de alto remodelado, en que se libera 

inapropiadamente fosfato desde el esqueleto, o en el hueso adinámico, 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 aparición de calcifilaxis y de calcificación vascular. 
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El efecto del fósforo sobre la calcificación vascular ocurre a través de 

varios mecanismos: 

a) Por una parte, induce la formación de vesículas mineralizantes de 

la matriz que se cargarán de calcio y fosforo, formando, junto con 

los cuerpos apoptóticos de las propias células vasculares muertas, 

el núcleo de la calcificación. 

  

b) Al mismo tiempo, induce la cascada de señalización que 

promueve la transformación fenotípica de la célula vascular a 

osteoblasto-like, células con capacidad para expresar osteocalcina 

y Cbfa-1 (Jono S. 2000) y sintetizar hidroxiapatita, que 

mineralizará las vesículas de la matriz, formándose de este modo 

la calcificación arterial. 

 
c)  El aumento de los niveles de fosfato suprime tanto la expresión del 

gen específico 6 (Gas6) del crecimiento como de su receptor en 

las células vasculares de musculo liso (CLMV). Esta inhibición 

conduce a la supresión 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 calcificación acelerada en los 

pacientes renales, va más allá de un exceso en los niveles de fósforo sérico, 

producto fosfocálcico o propia situación de uremia. Se sabe de la existencia de 

varias proteínas inhibidoras y promotoras implicadas en el 

proceso de calcificación vascular. Una compleja interaccion entre promotores 

que incluyen la proteína morfogenéca del hueso, el factor activador del ligando 

del receptor nuclear, factor kappa B (RANKL), y otros inhibidores como MGP-2 

(proteína morfogénica del hueso-2), BMP-7 (proteína 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 expresión de miR-

30b y miR-30c, llevando esto a un incremento en la expresión de Runx2 el cual 

promueve la mineralización (Balderman JA. 2012). 

 

El patrón de calcificación en la enfermedad renal crónica terminal se caracteriza 

por  el depósito mineral en la túnica media, en tanto que en la población general 

las calcificaciones que predominan son las placas de ateroma. Como ya se ha 

mencionado el incremento del producto fosfocálcico predispone a la aparición de 

calcificaciones extra esqueléticas, viscerales y metastásicas, y son predictores 

independientes de mortalidad cardiovascular.  

 

La calcifilaxis es una necrosis isquémica caracterizada por la calcificación de la 

media arterial e isquemia tisular secundaria. Son placas violáceas, dolorosas, 

que representan necrosis del tejido graso. Se localiza en la dermis, la grasa 

subcutánea y, más raramente, el músculo. Las áreas más afectadas son el 

tronco, las nalgas o la porción proximal de las extremidades. Las roturas 

tendinosas espontáneas o patológicas ocurren con cierta frecuencia en la 

población anciana en diálisis. Tienen dos factores etiológicos principales; la 

amiloidosis por β2-microglobulina y el hiperparatiroidismo secundario grave. 

 

No solo el fosforo es el responsable de las calcificaciones vasculares o de la 

mineralización 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 fósforo 

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 

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

orgánico (Saji F. 2009). El FGF-23 se relaciona con diferentes marcadores de 

daño vascular, como el grosor de la arteria medido por onda de pulso o 

disfunción endotelial, lo que supone que está relacionado con cambios en la 

función 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 calcificación 

vascular. El grupo de Mirza MA. et al estudió una muestra de 306 personas 

sanas de más de 70 años, y observó que esta asociación es superior en 

pacientes con FG inferiores a 60 ml/min (Mirza MA. 2009). En éste estudio se 

hace notar como no se conoce aún si el incremento del FGF-23 es responsable 

o causa de la arterosclerosis.  

 

Asimismo se ha observado una importante correlación entre los niveles 

plasmáticos de FGF-23 y la hipertrofia del ventrículo izquierdo (Gutierrez OM. 

2009). Esta correlación es aún mayor que otros factores clásicos como diabetes 

o presión arterial sistólica (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 endógeno de la óxido nítrico sintetasa, de manera que ésta puede ser 

la vía por la cual el FGF-23 deteriora la función vascular en los pacientes con 

insuficiencia renal (Yilmaz MI. 2010). 

 

Cada vez se sabe más sobre el papel que desempeña el FGF-23 en la 

progresión del daño cardiovascular en los pacientes renales pero aún es mucho 

lo que queda por investigar. Como se ha mencionado previamente el FGF-23 

precisa de su cofactor Klotho para ejercer su función. Se sabe que Klotho no se 

expresa ni en el miocardio ni en la pared vascular, por lo que queda aún por 

dilucidar como klotho podría afectar al sistema cardiovascular. Una posible 

explicación es que podría deberse a una acción 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 sanguíneos, tanto en las 

células endoteliales como en las células vasculares de musculo liso (CMLV). 

Alam et al. mostraron que una reducción en la expresión del CaR en las CMLV 

se asociaba con un incremento de la mineralización, y que los calcimiméticos 

podían atenuar la el deposito mineral como se verá mas adelante (Alan MU. 

2009). Ivanovski et al. también demostraron un efecto protector de los 

calciomiméticos contra la progresión 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 expresión de nitrotirosina 

en las células endoteliales así como la sobreexpresión de receptores para las 

toxinas urémicas tales como los productos finales de la glicosidacion avanzada 

(AGE). En el sistema cardiovascular el acúmulo de estos productos contribuye a 

la rigidez arterial debido a su unión al colágeno y elastina de forma desordenada 

 

La toxicidad urémica conduce a un deterioro de la síntesis del óxido nítrico 

endotelial (NO), que desempeña una papel crucial en la protección vascular, 

inhibiendo la proliferación y migración de CMLV, la expresión de moléculas de 

adhesión y agregabilidad plaquetaria (Stinghen AE. 2011). 

 

Los procesos inflamatorios han demostrado también inducir la acumulación 

intracelular de lípidos y la formación de células espumosas exacerbando la 

progresión de la aterosclerosis. El grupo de Ketteler et al. estudio un grupo de 

312 pacientes estables en hemodiálisis; los autores observaron que la 

concentración sérica de fetuina-A era menor que en los controles sanos y que 

esto se asociaba inversamente con la PCR sérica, asociándose ambos factores 

con un incremento en la mortalidad cardiovascular (Ketteler M. 2003) 

 

En resumen, incrementos del fósforo, calcio, PTH, FGF-23, factores de 

oxidación e inflamación y descenso en los niveles de 1-25 vitamina D3, han 

demostrado asociarse con un incremento de mortalidad, tanto en población sana 

como con afectados de ERC. 
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1.3. INFLAMACIÓN EN PACIENTES CON ENFERMEDAD 
RENAL CRÓNICA 

 
Los pacientes con ERC muestran un patrón inflamatorio más marcado que el 

resto de la población general. Ésta inflamación se hace más patente a medida 

que desciende el filtrado glomerular. Desarrollaré a continuación los factores 

tradicionales y no tradicionales de la inflamación en pacientes con ERC, así 

como de los distintos marcadores que podemos usar para medirlo. 

 

1.3.1. FACTORES TRADICIONALES DE LAINFLAMACIÓN 

Los mecanismos hasta ahora descritos que están implicados en esta respuesta 

inflamatoria quedan resumidos en los siguientes puntos:  

 

a) Disminución del aclaramiento de citoquinas proinflamatorias 
b) Sobrecarga de volumen con endotoxinemia 
c) Incremento del estrés oxidativo y carbonilo  
d) Disminución en los niveles de antioxidantes 
e) Mayor presencia de condiciones comórbidas 
f)            Otros factores 

 
a) Disminución del aclaramiento de citoquinas proinflamatorias 

 
El deterioro de la función renal puede aumentar las respuestas inflamatorias en 

general debido a la depuración renal disminuida de factores que están directa o 

indirectamente involucrados en la inflamación. 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 función renal que en aquellos con función renal conservada (Bemelmans 

MH and Poole S.). También en humanos la disminución de la función renal 

puede afectar a los niveles de moléculas inflamatorias como la proteína 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). 
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Por otro lado, dentro de la propia ERCT aquellos pacientes que no muestran 

función renal residual presentan concentraciones de PCR en suero más altas 

que aquellas que preservan algo (Chung SH). También se puede observar 

aumento de la producción de citoquinas, acumulación de toxinas urémicas e 

incremento de los factores de oxidación, favoreciendo todo ello aun más un 

ambiente inflamatorio. 

 
b) Sobrecarga de volumen con endotoxinemia 

 
A menudo los pacientes renales muestran una sobrecarga hídrica generando 

esto un incremento de la congestión vascular. El edema resultante de esta 

congestión a nivel gastrointestinal, provoca una traslocación 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 liberación 

de citoquinas proinflamatorias (Sato Y.). 

 

c)  Incremento del estrés oxidativo y carbonilo  
 

El estrés oxidativo, que se produce cuando hay una producción excesiva de 

radicales libres o bajos niveles de antioxidantes, podría ser una condición 

importante para el desarrollo de la disfunción endotelial, inflamación y la 

aterogénesis como se verá más adelante (Spittle MA).  Asimismo los productos 

finales que resultan de estrés carbonilo también pueden iniciar claramente la 

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

 

d) Disminución en los niveles de antioxidantes 
 

Los niveles de antioxidantes en pacientes con enfermedad renal también son 

menores que en población no renal. Bien por una baja ingesta de éstos o bien 

por el acúmulo 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 más bajos que en la población general, asociándose a su vez con 

una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular (Deicher R.). 
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e) Mayor presencia de condiciones comórbidas 
 

Estos pacientes de manera independiente a su enfermedad renal muestran ya 

un incremento de los factores que favorecen la inflamación, debido a la 

asociación de otros factores comorbidos. Son pacientes que frecuentemente 

sufren infecciones periodontales, procesos de malnutrición, enfermedades 

cardiovasculares y polineuropatías sobreañadidas entre otros, así como la 

etiología de su enfermedad renal por ejemplo procesos autoinmunes.  

 

f) Otros factores 
 

Los pacientes en tratamiento renal sustitutivo tipo hemodiálisis, asocian a su vez 

una inflamación perpetua que viene del uso de catéter central para diálisis en 

caso de no tener otro acceso vascular, exposición a membranas y líquidos para 

diálisis, procesos de convección dialíticos con mayor posibilidad de exposición a 

endotoxinas así como de los tratamientos endovenosos que reciben entre otros 

factores. En el caso de la diálisis peritoneal, los procesos de peritonitis, el propio 

catéter peritoneal, la constante exposición del peritoneo al líquido dialítico y la 

pérdida de función renal residual entre otros, mantienen este estado 

proinflamatorio de forma continua. 

 

Por otro lado estos pacientes muestran una distribución de la grasa a nivel 

troncular. Esta grasa intra-abdominal de distribución central es capaz de generar 

tres veces más IL-6 que la grasa subcutánea (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 inflamación (Fliser D). 

 

Los factores previamente mencionados, explican solo en parte el incremento en 

la inflamación que sufren estos pacientes. Cada vez se encuentran más citas 

bibliográficas que hacen referencia a la presencia de factores de riesgo no 

tradicionales como involucrados en el proceso inflamación-desnutrición que 

sufren estos pacientes y en consecuencia de su incremento en la 

morbimortalidad cardiovascular.  
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Estos factores son muy comunes en los pacientes renales, si bien aún queda por 

esclarecer el papel claro que juegan en todo este proceso.  

 

1.3.2. FACTORES NO TRADICIONALES DE LA INFLAMACIÓN 

Son  los factores no descritos para la población general como causantes de 

inflamación, pero que sí están presentes en gran medida en los enfermos 

renales. Entre los más conocidos actualmente encontramos:   

 

a) Disfuncion endotelial 

 

La disfunción endotelial manifiesta entre otras cosas, una disminución de la 

biodisponibilidad del óxido nítrico (NO), esto parece preceder a los cambios 

estructurales y las manifestaciones clínicas de la aterosclerosis (Frick M. 2007). 

Se establece una interrelación entre la disfunción endotelial y la  inflamación que 

sobrelleva este proceso donde separar el origen del trastorno es difícil en la 

actualidad. La dimetilarginina D asimétrica (ADMA), es un producto metilado de 

la L-arginina, inhibe la síntesis del óxido nítrico y por lo tanto la biodisponibilidad 

de este a nivel del endotelio. A altas concentraciones se asocia con mayor grosor 

de la carótida íntima media (GIM) y eventos CV. Ravani et al. demostraron que la 

ADMA representa un fuerte marcador de riesgo CV independiente para la 

progresión de ERC (Ravani P. 2005).  Se sabe que ADMA se encuentra elevada 

en todos los pacientes con enfermedad renal. En los últimos años 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 regulación del tono vascular además de inhibir la 

síntesis del ON y su acumulación reduce la circulación en diferentes territorios, 

condicionando así disfunción endotelial y aterosclerosis.  

 

Por otro lado, la albuminuria es un reflejo del  aumento de la permeabilidad o 

disfunción endotelial y ésta es un predictor fuerte de la disminución de la función 

renal en estadios iniciales de la enfermedad. En la ERC temprana, la albuminuria 

de bajo grado parece jugar un papel fisiopatológico importante en el aumento de 
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las enfermedades cardiovasculares por probables mecanismos de disfunción 

endotelial. El estudio HUNT II, realizado sobre 9000 noruegos, demostró que 

pequeños 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 lesión endotelial, se movilizan células progenitoras 

endoteliales de la médula ósea para reparar dicho endotelio. En la ERC existe 

deterioro de la actividad migratoria y una disminución del número de estas 

células progenitoras en la circulación, lo que puede desempeñar un papel en la 

progresión de la aterosclerosis (Hill JM 2003). De hecho, bajos niveles de estas 

células progenitoras predijeron la aparición 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 asociación 

causal entre la disfunción endotelial-inflamación, 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 prácticamente el 100% de los pacientes en estadio 5 

los que la padecen. Clínicamente la anemia es responsable además de la 

sintomatología de astenia de la hipertrofia ventricular izquierda, ángor 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 producción 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 sanguíneas causada por la uremia (Gillespie BS. 

2007 y Putten K van der. 2008). El proceso inflamatorio crónico que sufre los 

pacientes renales, provoca por otro lado un bloqueo en la utilización del hierro 

dificultando así la eritropoyesis, a pesar de la suplementación con EPO (Koury 

MJ. 2004). Sin embargo por otro lado es la propia anemia y sus consecuencias 

clínicas la que genera un estado de inflamación-desnutrición, donde dilucidar 
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cuál es el origen del trastorno es difícil al igual que ocurría con la disfunción 

endotelial. Por otro lado niveles elevados de hemoglobina se asocian con 

incremento de las trombosis y de la presión arterial.  

 

c) Niveles elevados de fósforo sérico 
 

La relación entre fósforo e inflamación ha quedado definida en los trabajos de 

Navarro, et al. Estos autores relacionan marcadores de inflamación con el 

fósforo, que son, por sí mismos, factores marcadores de riesgo cardiovascular y 

responsables de daño vascular. En 133 pacientes con FGe de 34,1 ml/min se ha 

visto cómo el fósforo se correlaciona de forma independiente con la PCR y con 

la IL-6. El fósforo parece estar implicado en la presencia de inflamación en el 

paciente con insuficiencia renal y posiblemente, desempeña un papel en su 

desarrollo (Navarro Gonzalez J. 2009). 

 

d) Alteraciones en el metabolismo mineral 
 

Las alteraciones en el metabolismo óseomineral 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 sobreañadido sobre la inflamación-

desnutrición que sufren estos pacientes. Los ritmos circadianos están implicados 

en casi todas las funciones corporales con un período de 24 horas. En los 

pacientes renales algunos de estos ritmos circadianos están alterados. Por 

ejemplo, trastornos del sueño son mucho más frecuentes en los pacientes con 

ERCT que en la población general. Estas perturbaciones del sueño pueden tener 

múltiples causas, por ejemplo, apnea del sueño y síndrome de piernas inquietas 

(trastorno del movimiento periódico de las extremidades), tratamiento de diálisis 

o patología de la enfermedad renal. Un mecanismo clave que explique las 

alteraciones en el ritmo circadiano  del enfermo renal, podría ser la perturbación 
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en la secreción de la hormona melatonina en la glándula pineal. El incremento 

nocturno de la secreción de la melatonina por encima de un cierto umbral, 

disminuye con el decrimento de la función renal y está ausente en muchos 

pacientes de hemodiálisis durante el día. La ingesta de melatonina exógena en 

pacientes en HD condujo a una mejoría significativa de los parámetros del sueño 

y del ritmo circadiano. 

 

f) Estrés Oxidativo  

 

Se define Estrés Oxidativo (EO) como un desequilibrio entre la formación de 

radicales libres y agentes antioxidantes, a favor de los primeros, en el 

organismo. Más adelante se hablará de forma extensa sobre el EO, pero queda 

más que demostrada la relación que se establece entre la inflamación-oxidación 

en estos pacientes. Estos pacientes no solo han demostrado tener una mayor 

oxidación sino que según resultados de algunos estudios también parecen tener 

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

 

Con lo mencionado previamente, queda claro por lo tanto como la inflamación 

está presente de forma llamativa en los pacientes con ERC, jugando 

probablemente un doble papel. Por un lado la propia enfermedad renal conlleva 

la activación de diferentes marcadores inflamatorios como la PCR, IL-6, TNF-α o 

fibrinógeno con la activación de leucocitos como mediadores en todo este 

proceso (Sela S. 2005). Y por otro lado, la propia inflamación es responsable del 

deterioro de función renal. Todo esto implica a su vez que la inflamación es 

responsable del daño cardiovascular y desnutrición ya mencionado, bien de 

forma directa o indirecta a través del deterioro de función renal (Fried L. 2004). 

Se ha observado como en el riñón, se forma localmente PCR lo que conduce a 

una reducción del óxido nítrico, indución en el reclutamiento de monocitos y 

formacion (Jabs Wj. 2003) de células espumosas.  Además, se ha demostrado 

que la elevación de la PCR, IL-6 y fibrinógeno son predictores  independientes 

del riesgo CV en pacientes con  ERC (Stenvinkel P. 2006). Con todo esto se 

podría postular por lo tanto que la inflamación promueve tanto el deterioro de la 

función renal como el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.  
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A pesar de todo lo mencionado, hoy en día 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 así como el estado de uremia permanente en el que se 

encuentran. El estrés oxidativo es capaz de activar los factores de transcripción 

tales como NF-kB que regula la expresión de genes mediadores de la 

inflamación (Li N. 1999). La presencia de sustancias antioxidantes ha 

demostrado prevenir la activación de los NF-kB por los radicales libres de 

oxígeno (ROS) al igual que la glutatión reductasa (GSH), facilita la activación de 

NF-κB (Schreck R. 1991), sin embargo en los pacientes renales estas sustancias 

antioxidantes son deficientes. A lo ya mencionado habría que tener en cuenta 

además la variación genéticas interindividual a padecer estos procesos 

inflamatorios. 

1.3.3. MARACADORES GENERALES DE LA INFLAMACIÓN 

 

Se define respuesta de fase aguda a la actividad fisiopatológica que acompaña a 

la inflamación (fiebre, anorexia, incremento del cortisol, anemia, leucocitosis, 

aumento de la lipolisis etc). Aquellas proteínas cuyas concentraciones 

plasmáticas cambian al menos un 25% durante los estados inflamatorios se 

conocen como proteínas de fase aguda y su misión es ayudar a la defensa del 

huésped. Se puede producir un incremento en sus concentraciones como es el 

caso de la PCR, fibrinógeno, ferritina; o bien un descenso como ocurre con la 

albumina o transferrina. Su medición, a menudo ayuda en la práctica clínica a 

determinar el grado de infección que sufre el paciente. Su síntesis es 

fundamentalmente hepática, en respuesta a una inducción enzimática causada 

por los mediadores inflamatorios tipo IL 6. 

 

La respuesta de fase aguda está mediada por la liberación de citoquinas (entre 

ellas la IL1 y la IL6) producidas por monocitos y macrófagos en el lugar donde se 

produce la infección o inflamación.  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 producción se incrementa hasta en un 50% (Girndt M), 

quizá debido a la situación de uremia o al conjunto de los factores mencionados 

54 
 



Introducción 
 

previamente. Por otro lado, a pesar de llamarse de fase aguda, esta respuesta 

se puede perpetuar en el tiempo, incluso convertirse en crónica, 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 sedimentación globular (VSG) o fibrinógeno 
2. Descenso de otros como la albúmina o transferrina.  

3. Reactantes tipo amiloide sérico A y algunas citoquinas inflamatorias que 

están persistentemente elevadas en situaciones de inflamación crónica  

 

1.3.3.1  PROTEINA C REACTIVA (PCR):  

 
La PCR es una proteína de la familia de las pentraxinas, proteínas que se 

distinguen por presentar un plegamiento proteico característico. 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 activación del complemento 

actúan sinérgicamente potenciando las acciones de la IL-6, citoquina principal 

mediadora de su activación.  

 

La función biológica principal de la PCR es el reconocimiento de patógenos y de 

células dañadas del huésped (incluidos antígenos nucleares, lipoproteínas y 

células apoptóticas) y participar en su eliminación activando las células 

fagocíticas y el sistema de complemento. Su producción es hepática.  

 

Se trata del marcador inflamatorio más utilizado en la práctica clínica. El punto 

de corte de PCR que define el diagnóstico de inflamación es actualmente PCR > 

3 mg/L. Las concentraciones de PCR que predicen un peor pronóstico en 

pacientes con IRC oscilan ampliamente entre 3 y 15 mg/L (Bayes B). Estas 

diferencias son debidas en parte a la utilización o no de determinaciones de PCR 
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de alta sensibilidad. Es de prever que la utilización más generalizada de PCR de 

alta sensibilidad en futuros estudios nos permita conocer mejor cuáles son las 

cifras de PCR que tienen un significado pronóstico negativo en la evolución de 

los pacientes con IRC. 

 

Cada vez son más los estudios que correlacionan la PCR con la posibilidad de 

desarrollar enfermedades cardiovasculares contribuyendo al desarrollo y 

progresión de la placa aterosclerótica y a su inestabilidad.  

 

Distintos resultados apuntan a que se trata de un elemento activo dentro de la 

génesis de la placa aterosclerótica. Se ha comprobado su presencia en la íntima 

arterial estando la cantidad de PCR dentro de la lesión aterosclerótica 

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

 

En la mayoría de las células espumosas de la placa aterosclerótica localizadas a 

nivel subendotelial se detecta la presencia de la PCR, complejo destructor de 

membrana y complemento, así como otras moléculas que indican inflamación y 

progresión de la placa aterosclerótica. 

 

La compleja relación entre promotores, mediadores y activadores de inflamación 

y placa aterosclerótica 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 diálisis (Panichi V and Stenvinkel P).  

 

Un dato destacable es que la prevalencia de inflamación no difiere 

sustancialmente entre los pacientes con IRC prediálisis y aquellos ya sometidos 

a diálisis. 
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Figura 10. Promotores, mediadores y activadores de la inflamación (Kaski JC. 

Rev Esp Cardiol. 2011; 64:551-3. - Vol. 64 Núm.07). 

        

Efecto pro-aterogénico 

• Unión a LDL y VLDL en suero 

• Unión a LDL-ox y parcialmente degradada 

• Activación del Complemento 

• Estímulo formación células “espumosas” 

• Estímulo secreción factores tisulares por monocitos circulantes, efectos 
        procoagulantes 
• Disminución secreción Óxido Nítrico 

• Estímulo secreción Endotelina-1 

• Regulación al alza moléculas de adhesión y MCP-1 

• Facilita apoptosis célula endotelial e inhibe angiogénesis 

• Regulación al alza de receptores AT-1 

                    

Tabla 3 Mecanismos Pro-aterogénicos de la proteína C reactiva (Cortesía 

Goicoechea Diezhandino MA.) 

 

La alta prevalencia con la que encontramos valores de PCR elevados en la 

población con enfermedad renal hace pensar en una relación causa-efecto entre 

la uremia e inflamación. Además 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 medición de PCR que tiene que 

ver con la comorbilidad y con los eventos clínicos intercurrentes. A pesar de esta 

gran variabilidad, la PCR sigue siendo un importante predictor de mortalidad, 

siendo más eficaz las mediciones múltiples que una sola medida (Snaedal S). 

            

      
 

Figura 11 Esquema de las posibles causas de una elevación de Proteína C 

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

 

En la práctica clínica, la monitorización de la PCR a nivel individual, puede 

contribuir a identificar complicaciones subyacentes que requieran rápido 

tratamiento. En esta monitorización a corto plazo, los pacientes más interesantes 

son quizás aquellos que presentan una elevación persistente de los niveles de 

PCR entre 5-50 mg/l. A estos pacientes, debería realizárseles un estudio clínico 

exhaustivo, independientemente de la existencia o no de sintomatología, para 

estudiar las posibles causas de dicha inflamación (injerto renal no funcionante, 

infección de catéter central, inflamación periodontal, etc). Asimismo, es 

recomendable una segunda determinación de la PCR dos semanas después del 

primer resultado para descartar procesos transitorios y reducir la variabilidad 

biológica de la PCR. Aquellos pacientes que presentan una rápida elevación de 

la PCR a valores > 50 mg/l, deberían ser estudiados en profundidad para 

detectar la existencia de quizás una infección activa o de procesos clínicos 

similares (cáncer o vasculitis). 
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 1.3.3.2  VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR (VSG) 

 
La velocidad de sedimentación globular o eritrosedimentación consiste en medir 

la velocidad con la que sedimentan los eritrocitos de la sangre, provenientes de 

una muestra de plasma sanguíneo (tratado con solución de citrato o EDTA), en 

un periodo determinado de tiempo (mm/h), habitualmente una hora. Es un 

marcador de inflamación inespecífico, aunque se trata de una herramienta 

sencilla y barata de utilizar y que sirve de apoyo como otro marcador más de 

inflamación.  

 

En comparación con la medición 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 comparación 

con la determinación de PCR como que la VSG es sólo una medida indirecta de 

las concentraciones de proteína de fase aguda del suero, particularmente 

fibrinógeno o que se encuentra altamente influenciada en gran medida por el 

tamaño, la forma y número de células rojas de la sangre, así 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 crónica terminal y/o síndrome 

nefrótico (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, cánceres (especialmente si son 

ya metastásicos), o enfermedades del colágeno vascular como arteritis de la 

temporal. Es importante tener en cuenta desde el punto de vista clínico, los 

niveles elevados de VSG que encontramos frecuentemente en la insuficiencia 

renal o el síndrome nefrótico, ya que este hallazgo por sí solo no es indicador de 

un trastorno sistémico subyacente. 

 
La elevación de la VSG no se ve afectada por la hemodiálisis siendo los valores 

pre y post-diálisis similares (Shusterman N). 

 
59 

 



Introducción 
 

1.3.3.3    FIBRINÓGENO SÉRICO 

 

El fibrinógeno sérico es una proteína reactante de fase aguda que se 

correlaciona con PCR. El fibrinógeno ha demostrado en sujetos de población 

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

 
 

1.3.3.4   ALBÚMINA 

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

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

Numerosos estudios apoyan la hipótesis de que es la inflamación crónica que 

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

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

contrario, que es la desnutrición crónica que sufren estos pacientes los que les 

provoca la inflamación (B). En cualquiera de ambas hipótesis, los niveles de 

albúmina sérica se encuentran descendidos. 

 

A. La inflamación como origen del cuadro de desnutricion 
(hipoalbuminemia): 
 
A-1 Elevaciones plasmáticas de proteínas inflamatorias y citoquinas 

catabólicas tisulares son comúnmente observadas en pacientes no 

dializados con insuficiencia renal crónica avanzada y en pacientes en 

diálisis. Una de tales citoquinas, factor de necrosis tumoral alfa, 

promueve los procesos catabólicos, provocando tanto la degradación de 

proteínas como la supresión de la síntesis de estas (Flores EA). 

 

A-2  Algunos pacientes de diálisis con la inflamación crónica desarrollan 

pérdida de peso y un balance proteíco negativo, a pesar de la 

administración de suplementos proteícos. Este hecho puede ser debido 

a un cambio en la síntesis de proteínas musculares a proteínas de fase 

aguda (Kaizu Y). 
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A-3 La síntesis de albúmina se suprime cuando la PCR en suero es 

elevada. En pacientes con ERC a medida que desciende el FGe, 

disminuye la albúmina sérica y se elevan las citoquinas proinflamatorias 

y reactantes de fase aguda (Kaysen GA). 

 
A-4  La inflamación puede conducir a hipocolesterolemia, siendo esta un 

fuerte marcador de riesgo de mortalidad y de desnutrición en pacientes 

en diálisis (Bologa RM).   

 

B. La inflamación no es el origen del desgaste proteico-energetico y 
desnutrición: 
 

Como se ha mencionado otros autores sugieren que la inflamación no es 

el causante del desgaste proteíco que sufren los pacientes renales. 

Entre otras justificaciones se apoyan en: 

 

B-1 La albúmina sérica, los niveles de prealbúmina y otros indicadores 

del estado nutricional proteíco-energético, obviamente, se correlacionan 

con la ingesta de proteínas y son independientes de la condición 

inflamatoria (Pupim LB). La albúmina sérica disminuye sólo ligeramente 

entre los individuos con desnutrición inducidos por la reducción de su 

consumo de nutrientes o en pacientes en HD desnutridos alimentados 

con dietas bajas en proteínas, lo que sugiere que la albúmina sérica es 

un reflejo directo de la baja ingesta proteíca que hacen (Kalantar-Zadeh 

K). 

 

B-2  A diferencia de los niveles de PCR en suero, las concentraciones de 

albúmina sérica generalmente no fluctúan en una base de mes a mes 

(Kaysen GA.) 

 

B-3  En algunos estudios se ha visto como aquellos pacientes sometidos 

a una nutrición adecuada y sin control de la inflamación, mejora la 

hipoalbuminemia y el resultado clínico (Leon JB). 
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Estas consideraciones, aunque no concluyentes, indican que factores distintos 

de las consecuencias catabólicas de la inflamación también afectan a la 

albúmina sérica y otras medidas nutricionales. La ingesta de nutrientes es 

obviamente uno de esos factores. 

 
Bien porque la inflamación permanente que sufren estos pacientes lleva a una 

situación de hipoalbuminemia o bien porque la baja ingesta proteíca que tienen 

lleva igualmente a esta situación, 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 diálisis. 

Muchos estudios recientes muestran que mediciones seriadas de albúmina 

pueden predecir inflamación crónica y eventos clínicos (Kaysen GA). Distintos 

estudios en pacientes con ERC no en diálisis demuestran que la albúmina junto 

con la PCR son predictores de morbilidad y mortalidad en pacientes con ERC 

estadíos 3-5 (Foley RN). Rachit y cols demostraron en 376 pacientes con ERC 

estadíos 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 SÉRICO A 

 
Se sabe menos acerca de las acciones que cumple la proteína amiloide, otra 

proteína de fase aguda humana importante. Pertenece a una familia de 

apolipoproteínas que se asocian rápidamente con la lipoproteína de alta 

densidad después de su síntesis y secreción. Las proteínas de la familia 

amiloide tienen el potencial de influir en el metabolismo del colesterol durante los 

estados inflamatorios (Kisilevsky R). También pueden causar la adhesión y la 

quimiotaxis de los fagocitos y linfocitos (Mullan RH). En algunos pacientes con 

inflamación crónica, el efecto neto del aumento de la producción de esta proteína 

amiloidea es perjudicial, debido al depósito de fragmentos en los tejidos y al 

desarrollo de amiloidosis sistémica. 
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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 macrófagos, 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 

interferón.  

 

Estas citoquinas influyen en la producción de proteínas de fase aguda en los 

hepatocitos, siendo la IL-6 la principal inductora de la mayoría de los reactantes 

(GauldiE J.) Estas citoquinas también suprimen la síntesis 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 señalización 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 producción de citoquinas difieren en función 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, 

clasificación y mecanismos de acción de las citoquinas. 
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Citoquinas proinflamatorias                      Acción 

Interleuquina 1 (IL-1)                                  Aumento del flujo sanguíneo local, fiebre, 
                                                                     producción de otros mediadores solubles,  
                                                                     aumento expresión de moléculas de adhesión                                                                     

Factor de necrosis tumoral α                    Aumento expresión de moléculas de adhesión, 
(TNF-α)                                                        expresión de otros mediadores solubles 
                                                                     (quemoquinas, IL – 1), fiebre, alteraciones 
                                                                      metabólicas de caquexia, shock séptico 

Interleuquina 6 (IL-6)                                  Promueve diferenciación de monocitos, aumenta 
                                                                      Número de plaquetas circulantes y proteínas de 
                                                                      reactante de fase aguda 

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

                                                                     Propiedades antiinflamatorias 

Interleuquina 8 (IL-8)                                  Quimiotáctico de neutrófilos 

Interferon – γ                                               Función en inmunidad celular contra microbios 

                                                                      intracelulares 

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

              

Tabla 4. Efectos clínicos de algunas citoquinas (Pazmiño Freddy A. Artículo de 

revisión. Revista de la Facultad de Medicina, Vol. 62, núm. 2; 2014) 

 

1. PROPIEDADES GENERALES Y FUNCIONES 
 

Como ya se ha dicho, las citoquinas son proteínas solubles con bajo peso 

molecular, que se producen en respuesta a un antígeno y otras señales. 

Funcionan como mensajeros químicos reguladores de la intensidad y duración 

de la respuesta inmune, estimulando o inhibiendo la proliferación de varias 

células, la secreción de anticuerpos o de otras citoquinas. 

Las citoquinas son secretadas por varias células implicadas en la respuesta 

inmune como respuesta a un estímulo, y actúan sobre las células diana que 

expresan en su membrana receptores específicos para una citoquina dada. La 

unión de una citoquina a su receptor de membrana transmite una señal hacia el 

interior celular que conduce a cambios en la activación y expresión de genes 

(Figura 12). Además, en el suero se han detectado receptores solubles para las 

distintas citoquinas cuya acción es contribuir a la regulación de la actividad de    

las mismas.  
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Las citoquinas pueden actuar sobre muchos objetivos celulares diferentes, con 

una acción: a) autocrina, uniéndose a la misma célula que la secreta; b) 

paracrina, actuando sobre una célula cercana y c) en algunas ocasiones, con 

una acción endocrina, uniéndose a células distantes. 

 

 

                      
Figura 12. Mecanismo de acción de las citoquinas (Resino 

García Salvador. Portal de EMEI. Epidemiología 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 inflamación 

C. Mediadoras de la quimiotaxis 

D. Mediadoras de la hematopoyesis 

 

A. Citoquinas mediadoras de la inmunidad adaptativa 
 
La activación de los linfocitos T y B en reposo para ejercer sus acciones 

requiere una serie de señales, en las cuales intervienen diversas 

citoquinas. 

65 
 



Introducción 
 

Activación de Linfocitos B 
La activación de un linfocito B en reposo requiere la unión del Ag al 

receptor celular del linfocito B (Figura 13). Este reconocimiento amplifica la 

expresión de receptores de citoquinas, entre ellas, la IL-1, producida por los 

macrófagos, y principalmente IL-4, IL-5, producidas por los linfocitos Th2. 

Las citoquinas también desempeñan una función esencial en la regulación 

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

 

 
                         

Figura 13 La apoptosis de linfocitos como mecanismo de inducción de 

tolerancia con extractos alergénicos. F. Guerra Pasadas. Servicio de 

Alergia. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba. 

 

 
Activación de Linfocitos T 
Tras la interacción del complejo con el receptor celular del linfocito T, se 

desarrolla una señal que resulta en la trascripción 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 

(macrófagos y células dendríticas), presentando un panel de expresión de 

citoquinas característico (Figura 14). 
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 Figura 14 Citoquinas producidas por los linfocitos 

Th1 y Th2 (Hernandez-Ruiz J. Salud pública, Mex 

Vol.48 no.5 Cuernavaca sep/oct. 2006) 

 

Los Th1 producen varias citoquinas proinflamatorias, principalmente TNF-α, 

IL-2 e INF-γ. Los Th2 están 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). 

 

                                        
Figura 15. Función efectora de las subpoblaciones T (CD4+) 

Th1 y Th2 (Salud Pública Méx 2002; Vol. 44(2):145-152) 
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B. Citoquinas mediadores de la inmunidad innata y de la inflamación 
 
Las citoquinas juegan un papel fundamental en la respuesta inmune innata 

mediante mecanismos de acción directa frente al agente invasor (el 

interferón sobre la replicación viral) o mediante la movilización de 

mecanismos inmunorreguladores (iniciadores de la inflamación, elevando la 

temperatura corporal (fiebre) y activando las células NK y los macrófagos). 

Las citoquinas que actúan en esta fase están producidas 

fundamentalmente por los macrófagos, 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-α e Interferones (IFN α e IFN-γ). 

 

Las citoquinas tienen la peculiaridad además de que participan como un 

mecanismo de autorregulación, interactuando entre sí, estableciéndose así 

un equilibrio entre citoquinas inflamatorias y antiinflamatorias. Por ejemplo; 

las citoquinas Th1 estimulan la síntesis de óxido nítrico y otros mediadores 

inflamatorios, la actividad de los linfocitos T citotóxicos, las células natural 

Killer y los macrófagos activados, ejerciendo una acción proinflamatoria. 

Por otro lado, las citoquinas Th2 inhiben la activación de los macrófagos, la 

proliferación de células T y la producción de citoquinas proinflamatorias, 

estando implicadas en mecanismos antiinflamatorios. Las respuestas Th1 y 

Th2 son mutuamente inhibidas, de tal forma que IL-12 e INF- γ 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 quimiotáctica. 
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D. Citoquinas mediadoras de la hematopoyesis 
 

Las citoquinas juegan un papel muy importante en la estimulación de la 

hematopoyesis de las células inmunes, actuando sobre las poblaciones 

inmaduras potenciando su maduración y proliferación. Las más importantes 

son: Factor Estimulador de Colonias Granulocito Macrófago (GM-CSF), 

Factor Estimulador de Células Precursoras, Factor Estimulador de 

Macrófagos (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 diálisis. Todos ellos, informan de elevaciones 

aunque bastante variables de IL-6 y TNF-α (Stenvinkel P). El disbalance de 

citoquinas en los pacientes con ERC puede originar múltiples alteraciones: 

aumento de la resistencia a la eritropoyetina, aumento de resistencia a la 

insulina, aumento en la síntesis de adipocitoquina, disfunción endotelial o 

alteraciones del remodelado óseo (Figura 16) 

 

     
                       

Figura 16. Acciones de algunas citoquinas en pacientes con ERC (Carrero JJ. 

Inflamación en diálisis. 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 inflamación 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 sí misma no parece ser un determinante de inflamación, sino más 

bien una variable que incrementa la probabilidad de padecer procesos 

comorbidos relacionados más directamente con el desarrollo de inflamación.  

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 más IL-6 

que el de la grasa subcutánea  y como ya se ha mencionado este adipocito 

además es capaz de expresar ARNm de la PCR, incrementándose la producción 

de esta. 

La reducción del filtrado glomerular podría incrementar los marcadores 

inflamatorios al reducir su aclaramiento, de hecho la función renal residual se 

relaciona negativamente con la prevalencia de inflamación. 

Como se ha mencionado el exceso de producción 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 

diálisis tienen una secreción espontánea de IL-10 significativamente superior a 

los sanos, existiendo una correlación positiva entre los niveles de IL-10 e IL-6 

(Brunet P). Este aumento de IL-10 podría tratarse de un mecanismo 

compensador para el control del exceso de producción de otras citoquinas 

(Girndt M).  
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Por todo lo mencionado, parece lógico pensar que la monitorización de distintos 

marcadores inflamatorios, fundamentalmente la PCR por su fiabilidad y sencillez 

en la realización, podría ser útil en la práctica clínica diaria de los pacientes con 

ERC, fundamentalmente en aquellos que están sometidos a técnicas dialíticas, 

con la finalidad de identificar y monitorizar procesos inflamatorios subyacentes. 

 

1.4 MECANISMOS DE OXIDACIÓN EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD RENAL  CRONICA 

 

1.4.1 CONCEPTO 

 
Se define estrés oxidativo (EO) como el desequilibrio entre la producción de 

especies oxidantes como los radicales libres y las defensas antioxidantes a favor 

de las primeras (Sies H). Está implicado en numerosos procesos fisiopatológicos 

y su desregulación se asocia al desarrollo de numerosas enfermedades crónicas 

y al proceso de envejecimiento como resultado del daño a las diferentes 

biomoléculas y de las alteraciones en las vías de señalización y control redox 

(Jones 2008). 

 

1.4.2 ESPECIES REACTIVAS DEL OXÍGENO Y DEL NITRÓGENO 

 
Entre las especies reactivas encontramos los radicales libres; estos son 

átomos, por lo general de oxígeno, 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 tomándolo de 

otros átomos confiriéndole así, alta capacidad paramagnética (Figura 17). Esto 

genera una reacción en cadena que ocasiona grandes daños en las células, 

manifestándose entre otras cosas por el envejecimiento y enfermedades. Estos 

radicales libres, se forman como productos normales del metabolismo aeróbico, 

a bajas concentraciones, son necesarios para el buen funcionamiento celular, 

pudiendo actuar como segundos mensajeros, estimulando la producción celular 
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y/o actuando como mediadores para la activación de las células (Palmer HJ 

2004).  

 

 

                               
 

                            Figura 17. Mecanismo de formación de radical libre 

 

Sin embargo, bajo determinadas condiciones fisiopatológicas, un incremento en 

su producción y concentración favorece el desequilibrio hacia la oxidación 

(Halliwell 1996). Se provocan interacciones con distintas macromoléculas 

biológicas, como lípidos, proteínas, ácidos nucleícos y carbohidratos y alteran 

los procesos celulares (funcionalidad de las membranas, producción de enzimas, 

respiración celular, inducción génica, etc.); produciendo reacciones en cadena 

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

 

Dentro de las especies reactivas, encontramos también los no radicales, los 

cuales son especies químicas que por sí mismas no son reactivas pero en 

presencia de metales de transición (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 oxígeno (ROS) 

y del nitrógeno (RNS) (Tabla 5). De la misma forma existen especies reactivas 

del cloro (RCIS) y del bromo (RBrS) (Halliwell, 2006). 
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Radicales No Radicales 

ROS 

       O2
-: Radical superóxido 

       OH: Radical hidroxilo 

     OOH: Radical hidroperoxilo 

      ROO-: Radical peroxilo 

   H2O2: Peróxido de   

             hidrógeno 
   1O2:  Oxígeno singlete 

   O3: Ozono 

RNS  NO: Radical óxido nítirico 

   NO: Óxido nítrico 

   ONOO-: Peroxinitrito 

   NO-: Anión nitroxilo 

 

Tabla 5: Especies reactivas del oxígeno y del nitrógeno (Fernandez JM. Revista 

Andaluza de Medicina del deporte. Vol 02 Num 01 2009) 

 

De los ROS inorgánicos los más importantes son el oxígeno molecular O2, el 

radical-anión superóxido (O2
-), el radical hidroxilo (OH) y su precursor 

inmediato el peróxido de hidrógeno (H2O2). De los secundarios u orgánicos, el 

radical peroxilo (ROO-), el radical hidroperóxilo orgánico (OOH) y los lípidos 

peroxidados (Veiga E 1997 y Pryor WA 1994). El peróxido de hidrógeno (H2O2), 

oxígeno singlete (1O2) y peroxinitrito (ONOO-), son especies de baja 

reactividad, pero en presencia de metales de transición (hierro y cobre) como 

ya se ha mencionado, pasan a radical hidroxilo (OH-) especie oxigénica mas 

reactiva y tóxica, dada la capacidad que tiene de reaccionar con las distintas 

biomoléculas (lípidos, proteínas, ácidos nucleícos) (Figura 18). 

      
Figura 18. Radicales libres de oxígeno (Benezer-Benezer M. Rev. mex. 

fitopatol. 2008, vol.26, n.1, pp. 56-61) 
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El radical superóxido (O2
-), es un radical libre cargado, formado como 

consecuencia de una reducción monovalente del oxígeno 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 metálicos de 

transición (Valko y cols; 2005). Este radical superóxido es el mayor reductor, de 

tal forma que la simple adición de un protón da lugar a la formación de HO2, 

convirtiéndose en un agente oxidante muy activo, selectivo y específico. Por lo 

tanto su importancia fundamental radica en ser fuente de radicales hidroxilo y 

peróxido de hidrógeno. 

 

 

El peróxido de hidrógeno (H2O2), se le considera el principal intermediario en 

el metabolismo de las especies reactivas del oxígeno, no es un radical libre, 

pero en presencia de trazas de catalizadores metálicos como el hierro o el 

cobre, o en presencia de otros radicales libres puede dar lugar a la formación 

del radical OH, a través de la reacción de Fenton o Haber-Weiss (Andreyev y 

cols; 2005). 

 

 

                  Fe2+   +   2H2O2                                          Fe3+ + OH + OH- (Fenton) 

                  O2     +   H2O2                                           OH + OH- + O2   (Haber-Weiss) 

 

 

 

El radical hidroxilo (OH), es una de las especies oxigénicas mas reactivas 

presentes en el organismo, está implicado en numerosos procesos 

fisiopatológicos como la isquemia, enfermedad renal, diabetes (Halliwell y 

Gutteridge, 2006). Muestra una alta reactividad, su electrón desapareado 

puede reaccionar inespecíficamente con casi cualquier tipo de molécula, DNA, 

proteínas y lípidos. Además es el responsable de la propagación del daño 

oxidativo entre fracciones subcelulares, ya que puede atravesar membranas 

celulares y producir reacciones en cadena.  

 

 

74 
 



Introducción 
 

El radical óxido nítrico (NO), con una importante reactividad química e 

inestabilidad debido a su número impar de electrones. Radical fisiológico con 

considerable interés biológico debido a su papel como mediador vascular y 

puede reaccionar con iones superóxido formando especies reactivas altamente 

tóxicas 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 endógenas como la cadena de transporte 

mitocondrial o microsomal (Figura 19) (Gupta M y cols, 1997) o fuentes 

exógenas, como son los factores ambientales, fármacos, nutrición o técnica de 

hemodiálisis propiamente dicha. 

 

En las fuentes endógenas la reducción parcial de la molécula de oxígeno 

durante la respiración aeróbica genera anión superóxido y radical hidroxilo 

(Turrens, 2003). Entre un 5-10% del total de oxígeno consumido en la 

mitocondria, se transforma el radical superóxido, que dismuta a H2O2 por 

acción de la superóxido dismutasa y en presencia de iones metálicos, a través 

de la reacción de Fenton y/o reacciones de Harber-Weiss se genera el radical 

hidroxilo, altamente reactivo, causando imporantes daños en las proteínas 

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

 

Otras fuentes endógenas de ROS y RNS, son la cadena de transporte 

electrónico no fosforilante en el retículo endoplasmático (Gupta y cols; 1997), 

las células fagocitarias (neutrófilos, monocitos o macrófagos) (Figura 21) que 

utilizan el sistema NADPH oxidasa generando directamente el radical 

superóxido (Lambeth, 2004). O la oxido nítrico sintetasa que genera óxido 

nítrico a partir de la arginina intracelular. La activación catalítica de diversas 

enzimas del metabolismo intermediario celular, como la hipoxantina y xantina 

oxidasa, aldehído oxidasa, monoamino oxidasa, ciclooxigenasa, lipoxigenasa, 

que utilizan el O2 como sustrato, también contribuyen al incremento endógeno 

de especies reactivas (Halliwell y Gutteridge, 2006) 
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Como fuentes exógenas, encontramos factores ambientales (exposición a 

metales, humos, radiaciones electromagnéticas), farmacológicos, nutricionales 

o técnica de hemodiálisis propiamente dicha. 

 

 
 

 Figura 19. Reacciones de generación de radicales libres en la 

cadena de transporte de electrones mitocondrial (Quiles JL. 

Endocrinología y Nutrición Vol 51. Núm 03 2004) 

 

              
                                    

 

 Figura 20. Reacciones de generación de radicales libres del oxígeno 

(Martinez Sanchez G. Rev Cubana Farm 2005; 39(3) 
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Figura 21 Generación de especies reactivas del 

oxígeno y del nitrógeno en las células fagocitarias 

(Ramirez Prieto MT. Medicina Clínica Vol 127 Num 10 

2006) 

 

1.4.3 EFECTOS BIOQUÍMICOS Y FISIOLÓGICOS DEL ESTRÉS 
OXIDATIVO 

 
A bajas concentraciones, los radicales libres son necesarios para el buen 

funcionamiento celular pudiendo actuar como segundos mensajeros, 

estimulando la proliferación celular y/o actuando como mediadores para la 

activación de las células (Weinberg y Chandel, 2009). Sin embargo, a altas 

concentraciones son capaces de dañar de forma reversible o irreversible todo 

tipo de biomoléculas, incluyendo proteínas, carbohidratos, ácidos nucleícos 

(Valko y cols 2007).  

 

Como consecuencia de ello, los ROS están implicados en el control de la 

patogénesis de muchas enfermedades degenerativas (Kell y cols 2009) tales 

como cáncer, aterosclerosis acelerada, enfermedades inflamatorias (Figura 
22). 
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Figura 22. Daños producidos por las especies reactivas del oxígeno y del 

nitrógeno (Cortesia de Cavia M. y Muñiz P.) 

 

 

El daño oxidativo a las biomoléculas causado por los radicales son de muy 

diversa naturaleza, pero en general actúan a través de uno de los siguientes 

mecanismos: a) captando un hidrogenión de una molécula; b) introduciéndose 

como tal en una molécula diana c) transfiriendo un electrón. En cualquiera de 

los tres casos, la reacción de un radical libre con otra molécula origina la 

formación de un nuevo radical que puede o no ser tan reactivo como la especie 

original. 

 

Este daño oxidativo a las distintas biomoléculas causa alteraciones y 

disfunciones metabólicas (Valko y cols; 2007), como inactivación y 

desnaturalización proteica, asociado a lesiones en el citoesqueleto celular, 

peroxidación lipídica, que provoca la perdida de fluidez de membrana, lisis 

celular, oxidación de las LDL, etc; daño a los ácidos nucleícos, con la 

consecuente ruptura de cadenas y la modificación de las bases nitrogenadas, 

relacionado con procesos de mutagénesis, carcinogénesis y modificación de 

las vías de señalización implicadas en el metabolismo y regulación del ciclo 

celular.  
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1.4.3.1 OXIDACIÓN PROTEÍCA 

 
La oxidación proteíca se define como una modificación covalente en una 

proteína inducida por especies reactivas. Los cambios oxidativos en proteínas 

pueden comportar diversas consecuencias en su función, como la inhibición de 

la actividad enzimática, un incremento a la susceptibilidad a la agregación y 

proteólisis, un aumento o disminución de la captación celular y una alteración 

de la inmunogénesis. Esta oxidación se origina por la acción de los ROS o RNS 

sobre las cadenas laterales de los aminoácidos, principalmente sobre la 

cisteína y la metionina (Stadman, 2004). Se produce así un incremento de los 

grupos carbonilo de las cadenas laterales de los aminoácidos, un descenso de 

los grupos tiol, que resulta en un incremento en el entrecruzamiento entre 

cadenas peptídicas o en la fragmentación de enlaces peptídicos. La 

concentración de los grupos carbonilos generados son los marcadores de la 

modificación oxidativa mas ampliamente utilizados (Mutlu-Turkoglu y cols; 

2003).  

 

 1.4.3.2  OXIDACIÓN DE ÁCIDOS NUCLEÍCOS 

 
El radical hidroxilo es el principal causante del daño oxidativo al DNA (von 

Sonntag, 2006). Los efectos de los radicales libres sobre el DNA incluyen la 

escisión monocatenaria o bicatenaria de la molécula de DNA, sitios abásicos, 

hidroxilación de las bases nitrogenadas y entrecruzamientos DNA-proteina 

(Valko y cols 2006). Estos daños persistentes sobre el DNA dan lugar a la 

detención o inducción de factores de transcripción, alteraciones en las vías de 

transducción de señal, errores de replicación e inestabilidad genómica, estando 

involucrados en muchos procesos relacionados con la carcinogénesis.  

 

1.4.3.3  PEROXIDACIÓN LIPÍDICA 

 
Los radicales libres inician y causan la peroxidación de lípidos sobre todo 

aquellos que componen la membrana celular y está asociado con distintas 
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alteraciones fisiopatológicas principalmente el daño vascular. La peroxidación 

lipídica puede tener diversos efectos sobre las funciones celulares ya sea 

directamente, al reaccionar con proteínas, ácidos nucleícos o indirectamente a 

través de receptores de las vías de señalización (Katsiki y Manes, 2009).  

 

Así la peroxidación lipídica de las membranas resulta en cambios de fluidez, 

aumento de permeabilidad, disminución del potencial de membrana que puede 

conllevar a la muerte celular (Greenberg y cols, 2008). Especialmente 

susceptible a la peroxidación lipídica son las partículas de LDL que tienen un 

papel trascendental en la fisiopatología de la aterosclerosis (Steinberg y cols 

2009). 

 

1.4.3.4  OXIDACIÓN DE AZUCARES 

 
Los azucares reductores como la glucosa o la ADP-ribosa, provocan la 

alteración de proteínas mediante una reacción de glicosilación no enzimática. 

Estas reacciones dan lugar a unos productos muy inestables llamados 

productos de glicosilación avanzada (AGEs). La unión de los AGEs a distintos 

receptores desencadena la generación de especies reactivas del oxígeno que 

modulan la función 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 acción del oxígeno 

y de ciertas especies oxidantes, independientemente de su mecanismo) que 

limitan la actividad y producción de estos radicales libres oxidantes, pudiendo 

clasificarse según su naturaleza en antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos 

y en antioxidantes endógenos y exógenos según procedencia (Figura 23).  
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Figura 23. Clasificación sistemas de defensa antioxidantes (Cortesia 

Cavia M. y Muñiz P.) 

 

Los mecanismos de acción de los antioxidantes incluyen tres niveles de 

actuación: prevención, estabilización de los radicales (secuestradores) y 

eliminación. Los antioxidantes enzimáticos, 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 glutatión 

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

como la glutatión reductasa o la glucosa 6-fosfatasa deshidrogenasa (G6PDH) 

(Figuras 24 y 25). Los antioxidantes no enzimáticos, son los también 

llamados rastrillos de radicales (radical scavengers), son especies químicas 

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 propagación. Dentro de este 

grupo se encuentran los antioxidantes de origen endógeno como los 

sistemas redox (Glutation (GSH) y tiorredoxina (Trx)), los cofactores (coenzima 

Q-10) y antioxidantes de bajo peso molecular (ácido úrico y bilirrubina). En el 

grupo de antioxidantes de origen exógeno podemos encontrar los obtenidos 

de la dieta como vitaminas (C,E,D,A,K), minerales (Zn, Se), carotenoides (beta-

caroteno, licopeno, luteína, zeaxantina) y compuestos organosulfurados 

(indoles, alil sulfurados) (Figura 21). Los mecanismos de eliminación y o 

reparadores, actúan cuando las biomoléculas ya han sufrido el daño 
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eliminándolas o reparándolas (glicosidasas de DNA, las fosfolipasas y las 

proteasas). 

 
             

            
 

 
Figuras 24 y 25. Antioxidantes enzimáticos primarios y secundarios (Nácher M. 

Arch Bronconeumol. 2007; 43(Supl 2):40-7. 

 
 

1.4.4.1  ANTIOXIDANTES ENDÓGENOS 

Constituyen la primera defensa de las células frente a la agresión por radicales 

libres y radica principalmente en la acción conjunta de tres enzimas; 

superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatión peroxidasa (GPx). La 

eficacia de esta triada enzimática reside en una triple acción defensiva al 

disminuir la producción de estas especies oxigénicas e impedir la interacción 

de estas entre sí o con metales de transición para dar lugar  a especies de 

mayor reactividad como el radical hidroxilo. La SOD cataliza la reacción de 

dismutación del O2
- a H2O2, que en una reacción posterior es reducido por la 

CAT o GPx formando H2O y O2. La catalasa se encuentra principalmente en los 

peroxisomas y su principal función es eliminar el H2O2 generado en la β-

oxidación de los ácidos grasos, mientras que la glutatión peroxidasa degradará 

el H2O2 citoplasmático (Muñiz y cols 2000). Sus concentraciones están sujetas 

a regulación genética, de forma que aumentan rápidamente en respuesta a 

factores de transcripción, que detectan cambios a nivel de estrés oxidativo 

(Harris 1992). 
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La acción 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 

producción de ROS y el daño celular.  

 

 

Además del sistema antioxidante enzimático los organismos vivos disponen 

de un sistema antioxidante no enzimático que constituye la segunda línea de 

defensa y está formado básicamente por antioxidantes de bajo peso molecular 

que constituyen un numeroso conjunto de compuestos capaces de prevenir el 

daño oxidativo por interacción directa o indirecta con los ROS. Su acción 

indirecta radica fundamentalmente en quelar metales de transición y su acción 

directa sobre las especies reactivas en transferir electrones o secuestrando 

radicales evitando así que ataquen a la célula diana. Estos sistemas no 

enzimáticos están conformados por compuestos como glutatión reducido, la 

tiorredoxina, urato etc. que estabilizan los ROS o provocan la quelación de 

iones metálicos de elementos de transición que al estar en estado reducido 

potencian su autoxidación y generación de anión superóxido (Sies 1993). El 

glutatión (GSH), es un tripéptido de γ-glutamil-cisteinil-glicina que constituye el 

principal tiol celular no proteico más abundante y ampliamente distribuido en 

los tejidos. La tiorredoxina reductasa es una oxireductasa que cataliza la 

reducción de puentes disulfuro, con lo que juega un papel importante en la 

regulación del estado redox de los tioles de las proteínas (Nakamura y cols;  

1997). La tiorredoxina (Trx), posee una secuencia de aminoácidos en el sitio 

catalítico que incluye dos residuos de cisteína. 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 endógenos a nivel plasmático. La ceruloplasmina y ferritina son 

antioxidantes preventivos in vivo al unir metales de transición y evitar auto-

oxidaciones y reacciones que conllevan a la formación de radicales hidroxilo.  
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El urato, se obtiene del metabolismo de degradación de los nucleótidos xantina 

a ácido úrico. Es el producto final de las purinas en humanos. La bilirrubina es 

el producto final de la degradación del grupo hemo. Es un antioxidante 

liposoluble.  

 

1.4.4.2  ANTIOXIDANTES EXÓGENOS 

Este grupo de antioxidantes lo constituyen aquellas moléculas con capacidad 

antioxidante que no se pueden sintetizar endógenamente y son obtenidos a 

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

 

La vitamina C o el ácido ascórbico, está considerado uno de los antioxidantes 

naturales más efectivos y menos tóxicos, siendo el antioxidante extracelular 

más importante (Kojo, 2004). Está presente fundamentalmente en frutas como 

cítricos, verduras, tomates, pimientos verdes, patatas…protege del daño 

oxidativo fundamentalmente a lípidos de membrana y a las proteínas, actúa 

como un modulador enzimático en la regulación de la sintasa endotelial y de la 

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

 

La vitamina E o tocoferoles está considerada como la principal antioxidante 

secuestrador de radicales lipofílicos. Previene el daño oxidativo a membranas. 

Están 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 fenólicos, son los antioxidantes más 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 

actúan como captores de radicales libres y por otro lado, como quelantes 

(Figura 26). 
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Figura 26. Resumen de algunos antioxidantes exógenos (Cortesía de 

Cavia M.) 

 

 

1.4.5    EVALUACIÓN DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE 

 

La determinación del estrés oxidativo medido como los niveles del estado 

antioxidante y del daño oxidativo es esencial para poder valorar la implicación 

de éste en la enfermedad. Midiendo la capacidad antioxidante total a través de 

la captación de radicales por compuestos presentes en el plasma y evaluando 

la acción de los agentes antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos, nos 

podemos hacer idea del efecto que una determinada sustancia ejerce en el 

organismo en cuanto a oxidación-inflamación (Caimi G 2013). Sin embargo, 

hoy en día, no existe un parámetro unico aislado definido  que nos pueda medir 

el estado redox global humano (Roche E 1997). 

 

Biomarcadores de la oxidación a lípidos: El proceso de peroxidación lipídica 

engloba una serie de reacciones en cascada entre cuyos productos se 

encuentran hidroperóxidos y aldehídos, para los cuales existen diferentes 

ensayos para su cuantificación. De los diferentes métodos para evaluar el daño 

oxidativo a lípidos, el más ampliamente usado es el que mide el 

malondialdehído (MDA) en presencia de ácido tiobarbitúrico (TBARS).  
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Biomarcadores del daño al DNA: La oxidación del DNA da lugar a diferentes 

productos de oxidación bases nitrogenadas, así como a la escisión de las 

hebras que componen la doble hélice. Como biomarcador del daño oxidativo a 

las bases nitrogenadas del DNA se utiliza la base modificada, 8-hidroxi-2-

deoxiguanosina (8-OHdG) es una de las lesiones más críticas del daño 

oxidativo al DNA y sus niveles in vivo están relacionados con los procesos 

carcinogénicos. 

 

Biomarcadores de la oxidación a proteínas: Las proteínas son susceptibles al 

daño oxidativo por ROS o RNS, y los productos formados como consecuencia 

de su oxidación son químicamente muy diversos. Entre las modificaciones 

originadas resultado de su oxidación una de las más comunes es la aparición 

de los grupos carbonilo (Levine y cols 1990) siendo su acumulación 

considerado un marcador de daño oxidativo a proteínas en diferentes 

patologías.  

 

Estos grupos son producidos sobre las cadenas laterales de las proteínas 

cuando están oxidadas, dando lugar a grupos químicos estables que son 

fácilmente detectables. Otros métodos para cuantificar el daño a proteínas 

evalúan el daño oxidativo a grupos tiol, o la oxidación de aminoácidos como 

tirosina o triptófano, bien sea radiolítica o inducida por metales de transición 

(Huggins y cols 1993). 

 

 

1.4.6  ESTRÉS OXIDATIVO EN PACIENTES CON  
ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

 

El estado prooxidante e inflamatorio está 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 función renal en estos pacientes, están implicados en su estado 

oxidativo, como ya se ha mencionado. Estos son la diabetes, obesidad, 

dislipemia, aterosclerosis y la propia uremia entre otros.  
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Asimismo diversas enfermedades renales, se sabe estar relacionadas 

directamente con la inflamación oxidación 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 fármacos o 

en la nefropatía obstructiva podemos encontrar dicha oxidación. 

 

Entre los daños renales por el estrés oxidativo destaca las alteraciones en la 

estructura y función de los glomérulos que son más sensibles al daño por los 

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

 

El incremento de los ROS en las células glomerulares y epiteliales regula la 

expresión de genes proinflamatorios (Tak PP y Firestein G 2001). A nivel de los 

glomérulos, se produce la oxidación y acumulación de las LDL, la exposición de 

las células tubulares a las LDL-oxidadas puede resultar en daño túbulo-

intersticial debido a la inducción de un ambiente prooxidante. 

 

El incremento de ROS en las células glomerulares y epiteliales del túbulo 

proximal, inducen la expresión del factor nuclear kappa b (NF-κB), regulador de 

la expresión de genes proinflamatorios (Tak PP 2001).  

 

La activación de este factor de trascripción incrementa la producción de 

citoquinas y quimioquinas que activan los leucocitos, producen ROS (Figura 
27) incrementando el daño glomerular (Takemura T 1994).  

 

Por otro lado se produce una acumulación de macrófagos en el espacio 

intersticial del cortex renal que juega un papel patogénico en el desarrollo del 

daño tubular y fibrosis intersticial.  
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            Figura 27 Estrés oxidativo en la enfermedad renal crónica 

 

 
Además del incremento en la oxidación, se sabe que los enfermos renales, 

cuentan con una disminución 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, disfunción 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 diálisis datan del 1984, 

cuando se observaron niveles elevados de malondialdehido (MDA) en sangre 

de los pacientes sometidos a diálisis (Giardini O 1984). En la actualidad hay 

muchos trabajos que demuestran la implicación del estrés oxidativo en la 

diálisis y de las diferentes estrategias que disminuyen ese estrés de oxidación. 
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Dentro de las causas de incremento de estrés oxidativo en los pacientes con 

ERCT sometidos a HD encontramos: 

 

A. Acumulación 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 oxidación de lípidos, 

carbohidratos y proteínas 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 producción de ROS y que tan frecuentemente se 

asocian a la ERC. Los ROS tienen acciones fisiológicas y patológicas sobre las 

células vasculares, contribuyendo a la disfunción vascular y al remodelado por 

mecanismos de apoptosis y estimuladores de la migración de células 

endoteliales entre otras. 

 

B. Depleción de antioxidantes 

La defensa antioxidante en la uremia está disminuida como consecuencia de 

un descenso en la actividad de enzimas antioxidantes, descenso en los niveles 

plasmáticos de vitaminas hidrofílicas (vitamina C) y lipofílicas (vitamina E). La 

restricción 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 dialítico. El déficit de vitamina D 

presente en los enfermos renales, también contribuye en este estado de 

oxidación  como se explicará más adelante. 

 

C. Activación de neutrófilos y plaquetas 

Los circuitos extracorpóreos que se usan en la diálisis, incrementan la 

producción de ROS y desencadenan estrés oxidativo (Himmelfarmb 2003). La 

activación intradialítica de leucocitos es una de las principales causas de 

complicaciones asociadas a HD. La activación de plaquetas a través de la 

interacción con membranas de HD estimula a los neutrófilos para producir ROS 

vía adhesión. Asimismo como resultado del contacto de la sangre con estas 

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

 

La membrana de diálisis puede permitir el paso de productos bacterianos de 

bajo peso molecular, incluyendo el DNA, que pueden inducir la producción de 

interleuquina-1 en las células mononucleares. La calidad del líquido de diálisis 

puede contribuir al estrés oxidativo puesto que también hay evidencia de que 

cantidades traza de endotoxinas en los líquidos de diálisis disparan la 

producción de ROS a través de la activación de los leucocitos (Berland 1998). 

 

D. 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 depósitos de hierro en los pacientes de diálisis, puede 

favorecer la oxidación del ADN, siendo los niveles de ferritina un marcador de 

esta condición patológica. Otros autores sin embargo niegan esta relación, 

consideran que la infusión lenta de hierro iv no produce un aumento 

significativo en la concentración plasmática 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 pàra su tratamiento 

 

E. Compatibilidad de las membranas de HD 

Durante la diálisis se produce una continua exposición de la sangre a una 

amplia área de contacto e interacción con la membrana de diálisis y el dialisate. 

Esta interacción paciente-sistema de diálisis es responsable de la activación de 

un complejo sistema en el que participan células circulantes y sistemas 

proteicos. La hemoincompatibilidad de las membranas de diálisis activa los 

granulocitos en dichas membranas y libera ROS. Hace años, se describió como 

las membranas de cuprofán, potenciaban la agregación de los neutrófilos 

derivada de una intensa activación del complemento con la consiguiente 

liberación de anafilotoxinas. Además de los granulocitos, este tipo de 

membranas también activaba los monocitos, causando la liberación de 

citoquinas por parte de estos.  
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Con la creación de membranas sintéticas, más biocompatibles, este problema 

ha mejorado mucho, aunque sigue existiendo. El grado de pureza del dialisate 

también juega papel en la activación de la oxidación. 

 

F. Procesos infecciosos intercurrentes  

Se trata de pacientes que por la edad, factores de riesgo cardiovascular 

sobreañadidos, situación clínica de uremia permanente o malnutrición entre 

otros; presentan procesos infecciosos intercurrentes de manera más frecuente 

que en la población general. Son frecuentes las infecciones periodontales, las 

cuales muchas veces pasan desapercibidas. Asimismo el uso de catéteres para 

diálisis o los materiales protésicos usados para fístulas no autólogas, son un 

foco de infección/inflamación continuo en estos pacientes. Se perpetúa así, un 

círculo de oxidación-inflamación-infección que conduce de forma inexorable a 

un aumento de daño cardiovascular y mortalidad. 

 

Este estado oxidativo incrementado junto con la coexistencia de la inflamación 

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 INFLAMACIÓN-OXIDACIÓN EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

 

1.5.1  RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE 
NEFROLOGÍA PARA EL MANEJO DE LAS 
ALTERACIONES DEL METABOLISMO ÓSEO-MINERAL EN 
LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 
(S.E.N.-MM) 

 
La Sociedad Española de Nefrología (S.E.N) presenta por primera vez un 

documento en la revista Nefrología con sus primeras recomendaciones para el 
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manejo de las alteraciones del metabolismo óseo-mineral en los pacientes con 

ERC en el 2008. Esta recomendaciones estaban basadas en las guías 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 revisión 

exhaustivo basado en la evidencia y en revisiones sistemáticas de ensayos 

clínicos considerados como relevantes hasta ese momento.  Fueron diseñadas 

con el objetivo de proporcionar información y asistir en la toma de decisiones al 

clínico que atiende a adultos y a niños con ERC en estadios 3-5, en diálisis o 

sometidos a trasplante, se trata de información como guía y no pretende 

establecer unos estándares de tratamiento, ya que entiende que cada clínico 

cuenta con determinados recursos y limitaciones. Es en el 2011 cuando la 

S.E.N publica de nuevo una actualización de las ya elaboradas en el 2008, 

sobre las recomendaciones de práctica clínica para el manejo de las 

alteraciones del metabolismo óseo-mineral, previamente publicadas e 

igualmente basadas en las KDIGO, pero incorporando recientes 

actualizaciones fisiopatológicas y nuevas alternativas terapéuticas aparecidas 

en los últimos meses.  

 

Considera la necesidad de adaptar las guías KDIGO, dado el carácter universal 

que tienen éstas, de tal modo que las recomendaciones elaboradas por la 

S.E.N se adaptarían más a las necesidades de la población 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 recomendación «1» o «2» si considera que debe prevalecer la 

preferencia del paciente u otras circunstancias. Igualmente no dejan de ser 

recomendaciones que ayuden al clínico de una manera rápida y sencilla a 

comprender y aplicar lo desarrollado en el texto, que si bien se trata de una 

recomendación institucional, no se trata de unas Guías de Práctica Clínica. 

 

Los objetivos fundamentales que se tratan en estas recomendaciones son: 1) 

Evaluación del problema; 2) Estrategias diagnosticas; 3) Valores bioquímicos 

recomendados, y 4) Alternativas terapéuticas.  
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Serán estos dos últimos puntos, los que trataré, ya que tanto la evaluación de 

las alteraciones óseas y vasculares como de las estrategias diagnósticas 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 BIOQUÍMICOS DE LOS DISTINTOS MARCADORES DEL 
METABOLISMO ÓSEO- MINERAL 

 

Para la correcta interpretación de los valores bioquímicos y hormonales en el 

diagnóstico de las alteraciones en el metabolismo mineral y óseo de los 

pacientes con ERC, es preciso tener en cuenta las variaciones normales de los 

distintos marcadores en función del estadio de enfermedad renal que nos 

encontremos, así como de la variabilidad diurna y estacional de cada uno de 

dichos marcadores. Para poder comparar valores, habría que tener en cuenta 

que las pruebas de laboratorio deberían medirse usando los mismos ensayos y 

en horas similares del día o la semana para un paciente dado. Esta variabilidad 

en los valores bioquímicos, deberíamos tenerla presente los clínicos 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 mínimas variaciones diurnas. En pacientes 

con ERC, los niveles séricos de calcio tienen más fluctuaciones debido a las 

alteraciones en la homeostasis y terapias concomitantes. La concentración de 

calcio sérico, refleja mal la concentración 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 fisiológicamente 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 más exacto, sería conveniente usar 

las formulas de «calcio corregido por la albúmina». 
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Fósforo: Sus concentraciones séricas oscilan entre 2,5-4,5 mg/dl. Un 

componente importante del fósforo 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 fósforo corporal total. La hemólisis durante la recogida de la muestra 

produce niveles falsamente elevados.  

 

En individuos sanos, existe una variación diurna, tanto en los niveles séricos 

como en la excreción urinaria de fósforo. Sus niveles son bajos en las primeras 

horas de la mañana, 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 hablará más adelante de 

forma extensa sobre esta vitamina, decir que los valores  de referencia que se 

toman como normales están fluctuando en los últimos 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 últimos estudios marcan polémica 

en si es necesario llegar a los 30 ng/ml para conseguir los efectos óseos y 

extraóseos de la vitamina D sin producir efectos tóxicos (Heaney RP 2013).  

 

Si parece existir consenso en definir como deficiencia unas concentraciones 

séricas de 25(OH) 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 

día, no existe consenso respecto a la definición de niveles adecuados y tóxicos 

de vitamina D.  

 

Existen datos histomorfométricos que indican que con niveles por debajo de los 

30 ng/ml el volumen de osteoide sería mayor, y datos de biopsias en los que el 

diagnóstico de osteomalacia sería del 25% en los individuos con estos niveles 

de vitamina D (Priemel M. 2010). A nivel óseo, los niveles entre 24 ng/ml y 32 

ng/ml parecen ser los adecuados para reducir el riesgo de fracturas e incluso 

de caídas al menos en población no renal (Bischoff-Ferrari HA. 2010).  
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25(OH) vitamina D 
(ng/ml) 

25(OH) vitamina D 
(nmol/l) 

Diagnóstico 

˂ 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 significación clínica (S.E.N.-MM. 

2011) 

 

A lo ya mencionado añadir que la gran variabilidad en la metodología que se 

emplea para determinar los niveles de calcidiol entre los laboratorios (pueden 

realizar el análisis mediante técnicas de cromatografía líquida de alta 

resolución, radioinmunoanálisis o mediante análisis competitivos que utilizan 

distintas proteínas ligadoras) inhabilita, al menos parcialmente, la circunstancia 

de que un único rango de valores de calcidiol sea el que defina normalidad, 

deficiencia o insuficiencia, según las diferentes guías. Otro aspecto a tener en 

cuenta son las variaciones estacionales en los depósitos de calcidiol. A pesar 

de que julio es el mes con mayor exposición a la radiación 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 

función de la hora a la que se haga la extracción sanguínea para su 

determinación (Itoh H 2011).  

 

En pacientes con ERC 3-5D, se sugiere utilizar las mediciones de PTHi sérica 

o de la fosfatasa alcalina específica del hueso para la evaluación de 

enfermedad ósea, debido a que valores marcadamente altos o bajos permiten 

predecir el recambio óseo subyacente, sin embargo ni la PTHi ni la FA han 

demostrado consistentemente una correlación con los cambios histológicos de 
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la osteodistrofia renal. Otros marcadores específicos de recambio óseo 

basados en la síntesis del colágeno (como el propépticdo C-terminal de 
procolágeno tipo I) y su catabolismo (tales como el telopéptido de colágeno 
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 osteoclástica para los diferentes estudios. Así 

como marcadores de actividad osteoblástica podemos contar con la medición 

de la FA, PTHi y propépticdo C-terminal de procolágeno tipo I y como 

marcadores de actividad osteoclástica el telopéptido de colágeno tipo I y 

piridinolina. 

 

Los valores séricos recomendados, apoyados las guías K-DOQI, K-DIGO y 

revisión de la literatura, son los que se muestran en la Tabla 7.  Estas 

recomendaciones sobre los parámetros bioquímicos se basan en trabajos 

observacionales y como ya se ha mencionado los objetivos terapéuticos han de 

adecuarse a las características clínicas 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) 

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

(Tolerancia hasta 5 mg/dl en diálisis) 

PTH Estadio 3 

Estadio 4-5 

Estadio 5D 

35-70 pg/ml (2D) 

70-110 pg/ml (2C) 

150-300 pg/ml (2B) 

(evitar ˂100-˃500) 

      

Tabla 7 Valores bioquímicos recomendados por la S.E.N 

(S.E.N.-MM 2011) 
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Además de las recomendaciones de la S.E.N, en España también contamos 

con las guías de práctica clínica de la Sociedad Española de Diálisis y 

Trasplante de las alteraciones del metabolismo mineral y óseo de ERC (CKD-

MBD) 2010. Los valores de referencia y su frecuencia en la medición, en 

cuanto al Ca, P, PTH y vitamina D; que establecen estas guías quedan 

reflejados en la Tabla 8.  

 

 
 

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, según INSTITUTES 

OF MEDICINE (IOM) 30 Nov 2010 (CKD-MBD 2010) 

 

1.5.2 DISTINTAS OPCIONES TERAPÉUTICAS PARA LAS 
ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL EN 
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

 
La estrecha relación 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 guías de 

actuación clínica, 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 cuál es la mejor opción 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 más activos actualmente en el campo de la nefrología clínica. En 

este apartado, resumiré las ventajas e inconvenientes de cada uno de los 

tratamientos, reportando los últimos hallazgos sobre su uso en el campo de la 

inflamación y estrés oxidativo en pacientes renales, así como la mejor opción 

terapéutica en función del estadio de enfermedad renal en que nos 

encontremos. 
 

1.5.2.1   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 ingestión de alimentos que la contienen, y desempeña un papel 

fundamental en la mineralización del sistema óseo 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 fisiológicamente aceptable para que desempeñe sus 

funciones metabólicas, la transducción de señales y la actividad neuromuscular 

(Holick MF. 2003). 

 

El proceso de síntesis y metabolización de la vitamina D es bien conocido 

(Figura 28). De manera resumida, el proceso se inicia en la trasformación del 

7-dihidrocolesterol a provitamina D y posteriormente a vitamina D, inicialmente 

inerte, que requiere dos hidroxilaciones para ser biológicamente activa. La 

primera hidroxilación, sea sobre la vitamina D2 (ergocalciferol) o sobre la D3 

(colecalciferol), es llevada a cabo en el hígado, donde llega unida a la proteína 

fijadora de la vitamina D, que da lugar a la 25 (OH) vitamina D3 (calcidiol), 

principal forma circulante y cuyos niveles sanguíneos son los utilizados para 

valorar el estado de déficit, normalidad o intoxicación; la segunda hidroxilación 

se produce principal y fundamentalmente en el riñón, aunque existen otros 

tejidos donde también se puede producir, como la mama, el colon, la próstata; 
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donde se convierte en la forma biológicamente activa, la 1,25(OH)2 vitamina D3 

o calcitriol. El uso del ergocalciferol y colecalciferol ha recibido poca atención 

hasta el momento, pues se consideraba que los niveles de 25(OH) D3 no tenían 

gran relevancia en los pacientes con ERC, dada su limitada conversión a 

calcitriol por la 1-α- hidroxilasa renal. Sin embargo, la cada vez más 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 

demostración a través de distintos estudios sobre la hidroxilación de esta 

vitamina en otros tejidos, por la presencia de 1-α- hidroxilasa, 

independientemente de la renal; han sugerido que la suplementación 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 definición de niveles adecuados y tóxicos de vitamina 25 (OH) D3. 

         
Figura 28 Esquema de los diferentes pasos en la síntesis y metabolización de 

la vitamina D. Paso 1: Conversión gracias a los rayos ultravioletas del sol del 7- 

dehidrocolesterol a colecalciferol. Paso 2: Primera hidroxilación en el átomo de 

carbono situado en la posición 25 en el hígado [25 (OH) D3]. CYP2R1 es 

probablemente el enzima más importante en esta primera hidroxilación. Paso 
3: Segunda hidroxilación en el riñón gracias al enzima 1 α hidroxilasa 

controlado por el CYP27B1. Este paso está regulado por diversos factores 

como FGF 23, PTH y la propia 1,25(OH)2 vitamina D3. Paso 4: Inactivación de 

la vitamina D mediante la 24 hidroxilasa (CYP24A1) que la convierte en 

metabólicamente inactiva [1, 24,25(OH)3 vitamina D o ácido calcitroico]. 
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La primera fuente por la que se consiguen niveles óptimos 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 exposición solar de todo el cuerpo con un mínimo 

de eritema supone el alcance de unos niveles de vitamina D comparables a la 

toma de 10.000 a 25.000 UI de vitamina D orales (Holick MF. 2010). Sin 

embargo, la exposición solar en invierno no produce ninguna cantidad de 

vitamina D (Webb AR. 1988). Otros factores que influyen en la disminución de 

la producción de vitamina D por la exposición solar son las cremas de 

protección solar, la mayor pigmentación cutánea y mayor edad 

(fundamentalmente mayores de 65 años) (Tangpricha V. 2004). El aporte 

dietético ayuda a conseguir los niveles óptimos de vitamina D, pero el número 

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 niños en la década de los 50.  

 

Aun a día de hoy, al igual que ocurre con los niveles óptimos a alcanzar en 

suero con esta vitamina, el aporte diario recomendado es objeto de polémica. 

Las dosis precisas de suplementación con vitamina D no están bien definidas 

(los ensayos clínicos en la población general han usado generalmente dosis de 

300 a 800 U/día), considerándose un máximo de 2000 U/día (aproximadamente 

60.000 U/mes), aunque una reciente revisión concluyó que la máxima dosis 

para adultos sin ERC podría ser incluso hasta 10.000U/día (Wolf M 2007).  

 

En España no disponemos de farmacopea para vitamina D2 (ergocalciferol) 

excepto en preparados multivitaminicos. Por otra parte disponemos de vitamina 

D3 (colecalciferol) en forma de gotas (en frascos de 10 ml=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 más cómoda es el empleo de calcifediol (o calcidiol) 

(ampollas de 266 µg =16.000 U). La administración de calcifediol con 

periocidad quincenal o mensual, con controles de los niveles de calcidiol, es 
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una alternativa cómoda para adecuar los aportes nutricionales en los pacientes 

con ERC, pero debe acompañarse de controles ocasionales de los niveles de 

Ca y P plasmáticos.  

      

En cuanto al calcitriol [1-25-(OH)2 Vit D3] las funciones clásicamente conocidas 

son fundamentalmente aumentar la absorción de calcio y fósforo en el intestino, 

inhibir la formación de osteoclastos para la resorción ósea y  reducir la 

producción de hormona paratiroidea (PTH) como se ha explicado previamente 

de forma amplia; pero además, la 1,25(OH)2 vitamina D3, producida localmente 

en tejidos no relacionados con el metabolismo del calcio, puede tener una 

amplia variedad de funciones biológicas, incluidas el crecimiento celular, la 

apoptosis, la angiogénesis, la diferenciación y la regulación del sistema 

inmunológico, que serian las denominadas acciones no clásicas de la vitamina 

D. Dada su ubicuidad en todo el organismo, su déficit se ha relacionado con 

muchas enfermedades agudas y crónicas, como el cáncer, 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 genómicas, estimula la proliferación de las 

células musculares y su diferenciación a través de la transcripción, mediada por 

receptores específicos nucleares, de genes que expresan un aumento de la 

síntesis de DNA celular, seguido de la inducción de proteínas musculares 

específicas (proteínas de la unión de calcio y miosina). Pero también ejerce 

acciones no genómicas, interactuando con el receptor específico de membrana 

de la célula muscular, lo cual lleva a la estimulación de la adenil-ciclasa y las 

fosfolipasas C, D y A2, y a la activación de vías de señalización 

intramusculares como la cascada MAPK (Mitogen-activated protein kinase), 

que termina actuando sobre el ADN e induciendo la división 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 II y 

afectando sobre todo a la musculatura proximal (Glerup H 2000). 
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Vitamina D y cáncer 
Una revisión sistemática recientemente realizada por Grant WB encontró una 

fuerte correlación inversa entre la exposición solar-vitamina D y la aparición de 

15 distintos tipos de cánceres: vesical, mama, uterino, colon, endometrio, 

esofágico, gástrico, pulmonar, ovárico, pancreático, rectal, renal, vulvar y 

linfomas de Hodgkin y no-Hodgkin (Grant WB 2012).Numerosos estudios 

apoyan estos resultados.   

 

La vitamina D y sus análogos inhiben la proliferación, la angiogénesis, la 

migración y la invasión de las líneas celulares malignas de los cánceres de 

colon, próstata y mama, e inducen su diferenciación y apoptosis (Krishnan AV 

2010). Además, la síntesis de prostaglandinas y la vía de señalización 

Wnt/betacaterina están también influenciadas por la vitamina D, que suprime la 

expresión COX-2 y aumenta la de 15-PGDH, reduciendo de ese modo los 

niveles de prostaglandinas inflamatorias. Se regula de este modo la 

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 metabólicas: diabetes y obesidad 
El receptor de la vitamina D (VDR) está expresado en células beta pancreáticas 

y la vitamina D estimula la secreción 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 producción de receptores insulínicos (Pilz S 

2011) y modula la inflamación, la cual se piensa que juega también un papel en 

la diabetes tipo II. La etiopatogenia de la diabetes tipo I es distinta que la II, su 

relación con la vitamina D se explica a través de la acción de ésta con el 

sistema inmune (Badenhoop K 2012). También se ha demostrado que los 

obesos tienen niveles más bajos de vitamina D (Wortsman J 2000), esto se 

explica en parte por el almacenamiento en la grasa corporal de la vitamina D. 
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Vitamina D y sistema inmunitario 
Los VDR están presentes en todo el sistema inmune (White JH 2012) y un gran 

número de genes relacionados con la inmunidad están regulados por la 

vitamina D. Participa tanto en la inmunidad natural o innata como en la 

adquirida. Mejora los efectos antimicrobianos de los macrófagos y de los 

monocitos, así como la quimiotaxis y la capacidad fagocitaria de estas células. 

La catelicidina y la β2 defensina son péptidos antimicrobianos que actúan 

desestabilizando la membrana microbiana y son producidos por 

polimorfonucleares y macrófagos; la vitamina D a través de sus VDR (junto con 

los receptores X retinoides) activa directamente la transcripción de estos 

péptidos y su producción (Liu PT 2006). También se ha visto que la vitamina D 

modula la maduración de las células dendríticas (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 

número de agentes microbianos y de estimular la respuesta inflamatoria contra 

ellos.  

Por último se ha comprobado que dosis altas de vitamina D en sujetos sanos 

llevan a una reducción de la IL-6 producida por los monocitos (Muller K 1991). 

Respecto a la inmunidad adquirida, la vitamina D regula la diferenciación y 

proliferación de los linfocitos T y B, especialmente cuando estos han sido 

activados. En los linfocitos B, esta acción se produce de forma indirecta  a 

través de los linfocitos T cooperadores o helper, que inducen la inhibición de la 

proliferación y diferenciación de los linfocitos B y el inicio de su apoptosis, así 

como una menor producción de inmunoglobulinas (Chen S 2011). En cuanto a 

los linfocitos T activados, la vitamina D los conduce a una situación de mayor 

tolerancia inmune, suprimiendo la proliferación y diferenciación de los linfocitos 

T cooperadores y modulando la producción de sus citoquinas inhibiendo las 

citoquinas proinflamatorias (IL-2, interferón γ, TNF α, IL-9, IL-22) (Palmer MT 

2011) y promoviendo la producción 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 continuación de nuestros estudios y que son la 

base de esta tesis, en cuanto al descenso que produce el tratamiento con 

calcifediol (25(OH) D3) en pacientes de HD, sobre el marcador inflamatorio IL- 8 

(Piñera C. 2013)  
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Vitamina D y estrés oxidativo 
Asimismo como se ha mencionado previamente, en los últimos 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 múltiples estudios a nivel experimenta 

y clínico que demuestran que la suplementación 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 reducción de inflamación-oxidación en pacientes 

sometidos a HD (Tanaka M 2011). 

 

Para concluir esta apartado, decir que si bien la activación 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 fósforo en sangre y el complejo manejo de su 

administración, lo que provoca una limitación 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 más 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, biológicamente activa, 

análoga del calcitriol, que presenta modificaciones en la cadena lateral (D2) y 

en el anillo A (19-nor), la 19-nor-1α, 25-dihidroxivitamina D2 (Figura 29). A 

diferencia del calcitriol, paricalcitol es un activador selectivo de los receptores 

104 
 



Introducción 
 

de la vitamina D (AsRVD). Esto le confiere la capacidad de aumentar su efecto 

selectivo sobre los RVD en las glándulas 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 

glándulas paratiroides. Como resultado, paricalcitol reduce los niveles de 

hormona paratiroidea (PTH) inhibiendo su proliferación y disminuyendo la 

síntesis y secreción de PTH, con el mínimo impacto sobre los niveles de calcio 

y fósforo. Se cree que estas diferencias en la selectividad del RVD, son 

debidas al reclutamiento de diferentes coactivadores y correpresores con 

respecto al calcitriol, obteniendo así distintos efectos.  

 

                                    
 

                   Figura 29. Modificaciones moleculares en la cadena lateral 

y el anillo A. 19-nor-1α, 25- dihidroxivitamina D2 (Drugs. 

Com Zemplar injection) 

 

Como ya se ha mencionado, varios estudios han confirmado la capacidad del 

paricalcitol para alcanzar una reducción de los niveles de PTH de forma más 

rápida 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 conversión 1:3 o 1:4 hubo una bajada significativa de 

PTH sin cambios estadísticamente significativos en el calcio y el fósforo (Llach 

F 2001). Posteriormente, en 2003, en un estudio en el que participaron 263 

pacientes en diálisis, Sprage et al. mostraron que el tiempo en alcanzar los 
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rangos de normalidad de las guías KDOQI fue en la semana 18 en el grupo de 

paricalcitol y en ningún momento en el grupo de calcitriol, tras un tratamiento 

con los fármacos de 32 semanas, mostrando además menores episodios de 

hipercalcemia o elevaciones del producto calcio x fósforo 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 conversión de calcitriol a paricalcitol mostraba una disminución 

del calcio, fósforo, producto calcio x fósforo y PTH, además de una reducción 

de la fosfatasa alcalina. Asimismo, se mostró una diferencia altamente 

significativa en el número de pérdidas de dosis durante los tratamientos a favor 

de paricalcitol Mittman N 2010). Existen más estudios posteriores a este 

respecto, con similares resultados.  

 

Algunas de las principales diferencias clínicas observadas con respecto al uso 

de otras vitaminas D, tanto a nivel clínico como experimental en los distintos 

tejidos serian:  

 

Paricalcitol y absorción 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 fósforo, debido principalmente a 

su absorción intestinal y a su movilización desde el hueso. A diferencia del 

tratamiento con paricalcitol, el tratamiento con calcitriol se ha asociado a un 

aumento del número de RVD intestinales. Además es necesaria una dosis diez 

veces superior a calcitriol para producir aumentos similares de las 

concentraciones séricas de calcio y fósforo, 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 
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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 disminuía la expresión de las principales 

proteínas 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 absorción de calcio intestinal 

(Brown AJ 2002). Años más tarde Nakane et al.37 corroboraron que paricalcitol 

se asociaba a una absorción de calcio inferior a calcitriol en ratas urémicas 

alimentadas con una dieta rica en fósforo durante 12 días, siendo menor la 

expresión de proteínas transportadoras en el grupo de paricalcitol (Nakane M 

2007). Lund et al., en un estudio clínico y cruzado en 29 pacientes en 

hemodiálisis, mostraron que la absorción 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 absorción fraccionada de calcio. No hubo 

diferencias significativas en la PTH, el calcio, el fósforo o el producto calcio x 

fósforo (Lund RJ 2010). Muy recientemente, Martínez et al. mostraron por 

primera vez la menor excreción urinaria de calcio en pacientes tratados con 

paricalcitol frente a los tratados con calcitriol, siendo la diferencia 

estadísticamente significativa (p = 0,047) (Martínez I 2012). 

 

Paricalcitol y calcificación vascular 
Diferentes estudios han demostrado como paricalcitol no aumenta la expresión 

de algunos genes promotores de calcificación en la aorta de ratas urémicas, al 

contrario que otras vitaminas D (Mizobuchi M. 2007). Como se ha mencionado, 

la pared vascular está compuesta por células endoteliales y células de músculo 

liso vascular (CMLV), estas últimas contenedoras de RVD. La presencia del 

RVD es necesaria la salubridad de las CMLV y la deficiencia en su activación 

provocaría de forma prematura la senectud de las CMLV. Sin los RVD, las 

CMLV no crecerían y no podrían dividirse (Blacher J 2001). En los pacientes 

con enfermedad renal se produce calcificación tanto de la íntima 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 proliferación de CMLV in 

vitro e in vivo. Sin embargo el paricalcitol se ha demostrado a través de 

diferentes estudios, no incrementar la proliferación 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 activación o inhibición de diferentes genes, en 

este caso reduce la expresión del receptor del factor de crecimiento endotelial 

vascular (Cardús A 2007).  

 

Mizobuchi et al, en un modelo de ratas urémicas, observaron que el paricalcitol 

no indujo calcificación de la capa media aortica, en contraste con las 

calcificaciones severas del calcitriol y doxercalciferol [D2 1-α.(OH) vitamina D2]. 

La administración de calcitriol incrementó significativamente el producto fósforo 

x calcio y el contenido de calcio aórtico. Las mismas dosis de doxercalciferol 

produjeron el mismo efecto, cosa que no ocurrió con el paricalcitol (Mizobuchi 

M 2007). Henley et al, administraron de forma conjunta Cinacalcet y calcitriol en 

ratas urémicas con HPT, este hecho no atenuó el incremento del producto 

fósforo x calcio ni la calcificación aortica provocada por calcitriol (Henley C 

2005). También en humanos se ha demostrado el efecto beneficioso de la 

activación selectiva de los VDR en las células de la musculatura lisa vascular. 

Wu-Wong et al observó como paricalcitol modulaba la expresión del inhibidor 

del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), la trombospondina 1(THBS1) y la 

trombomodulina (TM) en células de musculo liso de aorta humana, los tres 

están implicados en la fibrinolisis y la trombogénesis. La regulación al alza de 

PAI-1 y la THBS1 está asociada con el desarrollo de daño vascular, 

aterosclerosis y trombosis, mientras que un incremento en la expresión de TM 

previene la aterotrombosis. Este estudio demuestra que paricalcitol modula la 

expresión 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 calcificación 

aortica y la velocidad de onda de pulso en ratos urémicas con HPT, demostró 

que paricalcitol independientemente de los niveles séricos de calcio y fósforo y 

de su producto, reducía la calcificación aortica y la onda de pulso con respecto 
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al tratamiento con doxercalciferol, lo que sugiere un mecanismo de acción 

diferente de los VDR con respecto a los ya mencionados (Noonan W 2008). 

Por último 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 calcificación y la 

aterosclerosis. A dosis de 0,1 µg/Kg paricalcitolfue superior a la dosis de 0,03 

µg/Kg de calcitriol en la inhibición de la progresión de la enfermedad 

aterosclerótica sin inducir una calcificación significativa de las placas (Becker 

LE 2011). 

 

Paricalcitol y el hueso 
Diferentes estudios han demostrado que paricalcitol produce una menor 

resorción ósea y que mejora la formación ósea (síntesis de colágeno). 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 fósforo, demostraron que los niveles 

plasmáticos de calcio de las ratas indicaban que paricalcitol era diez veces 

menos potente que calcitriol movilizando calcio del hueso (resorción ósea). 

Resultados muy similares se observan en cuanto al fósforo. Se midió además 

la excreción urinaria de calcio, observándose una excreción 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 

mineralización y prevenía la formación 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 fósforo (menor porosidad intracortical 

y menor erosión 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 reducción de los niveles de angiotensinógeno, renina, receptores de 

renina y ARNm del factor de crecimiento endotelial vascular en un 30-50% 

(Freundlich M. 2008). Además los animales tratados con paricalcitol 

presentaron también una mejoría en las lesiones glomerulares y 

túbulointersticiales, en la hipertensión y en la proteinuria. Este estudio sugirió, 
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un efecto beneficioso del activador VDR debido, al menos en parte, a una 

regulación negativa de la vía de la renina-angiotensina (SRA). El papel de los 

inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) y de los 

antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA II) en el control de la presión 

arterial, reducción de la proteinuria y la prevención del remodelado ventricular 

izquierdo es bien conocido. La reducción que el paricalcitol produce sobre los 

niveles de angiotensinógeno, le confieren los mismos beneficios clínicos que 

los IECA y ARA II, al menos en parte del control de la proteinuria. Tan et al; por 

su parte demostraron también como el tratamiento con paricalcitol atenúa la 

fibrosis renal intersticial en ratas que sufrían nefropatía obstructiva (Tan X. 

2006). 

 

Paricalcitol y la inflamación 
Ya son muchos los estudios a nivel experimental y clínico que han demostrado 

los efectos que ejerce el paricalcitol en la modulación de la respuesta 

inflamatoria en inmune. Estudios de Navarro et al demostraron un descenso 

marcado de los marcadores inflamatorios (PCR, TNF α, IL-6), junto con una 

elevación 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 mostrará a continuación en cuanto a la inflamación y el 

tratamiento con paricalcitol en pacientes de hemodiálisis. Tras tres meses de 

tratamiento con paricalcitol endovenoso, mostraron un descenso significativo 

de los niveles de IL-6, IL-18, PCR y TNF α junto con una elevación de la IL-10 

(Izquierdo MJ. 2012). 

 

Paricalcitol y estrés oxidativo 
El tratamiento con paricalcitol también ha demostrado en ratas descender 

algunos marcadores de oxidación 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 o en combinación, 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 comparación con las ratas normales del grupo control. El tratamiento 
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con enalapril, paricalcitol o la combinación de ambos, protegió a las ratas 

urémicas del estrés oxidativo cardiaco mediante la inhibición de la actividad de 

esta enzima (p˃0,01), reduciendo así la producción de superóxido en el 

corazón. 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 peroxidación lipídica cardíaca 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 

oxidación de forma significativa. Sin embargo muy pocos estudios han sido 

llevados a cabo en humanos. Es en 2012, cuando publicamos un estudio a 

nivel clínico, llevado a cabo sobre pacientes que estaban recibiendo terapia 

renal sustitutiva tipo hemodiálisis, los cuales fueron tratados con paricalcitol 

endovenoso durante tres meses. En estos pacientes se observó un descenso 

marcado de los marcadores de oxidación estudiados (MDA, CG y nitritos) así 

como un ascenso también significativo de los marcadores antioxidantes 

estudiados (SOD, CAT, GSH, TRX) así como un descenso de la  proteína IDO 

(indoleamina 2,3-dioxigenasa), enzima inducible que cataliza la degradación 

oxidativa del triptófano, es una molécula inmunosupresora que influye en el 

pronóstico de determinadas enfermedades crónicas y en la respuesta a 

determinados fármacos. 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 CALCIMIMÉTICOS (CINACALCET)  

 
La clonación del receptor de calcio (RCa) ha permitido el desarrollo posterior de 

los calcimiméticos, grupo complementario de fármacos que actúan 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 conformación de RCa (Labriola L. 2009), esto permite reducir las 

concentraciones de calcio que son necesarias para facilitar el proceso de 

señalización de este receptor que causa la supresión de la secreción de PTH.  

Por lo tanto, la administración de calcimiméticos disminuye la síntesis y 
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secreción de PTH, reduce la proliferación de las células de la glándula 

paratiroidea, modula la regulación de genes involucrados en sobreexpresión de 

los receptores de calcio y del receptor de la vitamina D (Portale AA. 1987).  

 

El Cinacalcet es el único calcimimético disponible para uso clínico, no aumenta 

la absorción de calcio y P en el intestino a diferencia de la vitamina D y sus 

análogos, 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 así como de 

calcemia y fosforemia. Algunos resultados de ensayos clínicos 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 síntomas. Otros estudios muestran su efectividad y seguridad, en su uso de 

26 a 52 semanas de duración (Sterrett JR. 2007). Los efectos adversos 

secundarios (principalmente nauseas y vómitos) provocan la interrupción 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 diálisis.  

 

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 análogos de vitamina D (paricalcitol o 

doxercalciferol). El estudio tuvo un período de 6 semanas de cribaje, incluido el 

período de lavado, 16 semanas de titulación de dosis y un período de 

evaluación de 11 semanas. El porcentaje de pacientes que presentaron una 

reducción de la PTH > 30 % fue mayor en el grupo de pacientes que tomaron 

cinacalcet que en los asignados al grupo de dosis flexibles de análogos de 

vitamina D (68 % frente a 36 % p < 0,001). También fue superior el porcentaje 

de pacientes que presentó una PTH < 300 pg/ml al final del tratamiento en el 

grupo de cinacalcet que en el grupo de análogos de vitamina D (44 % frente a 

26 % p = 0,006). El porcentaje de sujetos que consiguieron rangos de 

normalidad de PTH (150-300 pg/ml) y un producto calcio x fósforo inferior a 55 
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mg2/dl2 simultáneamente, fue del 21 % en el grupo de cinacalcet frente al 14 % 

en el grupo de análogos de vitamina D, no resultando esta diferencia 

estadísticamente 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 guías KDOQI (Fishbane S 2005). 

 

En el año 2012 se han publicado los resultados del estudio IMPACT. Es un 

ensayo clínico fase IV multicéntrico, multinacional, aleatorizado y con un 

seguimiento más largo de 28 semanas, en el que se compara el tratamiento 

con paricalcitol intravenoso (estrato IV) o paricalcitol oral (estrato oral) en 

monoterapia (cinacalcet de rescate) frente a cinacalcet más dosis bajas de 

vitamina D, en pacientes hemodializados. El análisis de eficacia mostró que la 

proporción de pacientes que alcanzó el objetivo de mantener los valores de 

PTHi entre 150-300 pg/ml durante las semanas 21-28 (período de evaluación) 

fue mayor en el grupo de paricalcitol que en el de cinacalcet y vitamina D. Las 

diferencias fueron estadísticamente 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 países involucrados entre 

los asignados al grupo oral o IV, así como potenciales diferencias entre el tipo 

de vitamina D usada en asociación con cinacalcet entre el grupo oral o IV 

(alfacalcidol oral o doxercalciferol IV, respectivamente), podrían explicar al 

menos parcialmente estas diferencias Al mismo tiempo, se observó un 

descenso significativo de los valores de fosfatasa alcalina y de la fosfatasa 

alcalina específica de hueso en el grupo de paricalcitol y un aumento en el 

grupo de cinacalcet, siendo también esta diferencia estadísticamente 

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 diseño, se observaron notables dificultades de inclusión, tanto en la 

fase de screening como tras el lavado, se producían pérdidas de pacientes no 

estimadas a priori y se desconocían o no se analizaban algunos datos 

potencialmente importantes, como el contenido de calcio del baño en diálisis 

(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 calcificación vascular  
En 2005, Henley et al. constataron que tanto cinacalcet como calcitriol fueron 

eficaces en la reducción de los niveles plasmáticos de PTH, pero, a diferencia 

de calcitriol, cinacalcet no produjo hipercalcemia, aumento del producto calcio x 

fósforo o calcificación vascular (Henley C 2005). Posteriormente, López et al. 

observaron, en ratas urémicas, que cinacalcet disminuía los niveles elevados 

de PTH sin inducir calcificación vascular y previniendo la calcificación vascular 

inducida por calcitriol (López I 2006). Ese mismo grupo, en 2009, en un ensayo 

experimental vio que las calcificaciones extraóseas se resolvieron parcialmente 

mediante una reducción de la ingesta de fósforo. El uso de un calcimimético 

podría acelerar este proceso a través de una estimulación directa en las células 

fagocíticas minerales, además de aumento de la excreción del calcio urinario 

(Lopez I 2009). 

 

Recientemente, se han publicado los resultados del estudio ADVANCE. En él, 

se comparó el efecto de la administración de cinacalcet más dosis bajas de 

ARVD (selectivos o no selectivos) frente a la administración de dosis flexibles 

de vitamina D sobre la calcificación vascular y de las válvulas cardíacas. No se 

alcanzaron diferencias estadísticamente significativas entre grupos en el 

objetivo primario (cambio porcentual en la puntuación en la escala Agatston de 

la calcificación de las arterias coronarias), pero sí se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en los scores de volumen de la calcificación de 

las arterias coronarias y de la progresión de la calcificación de la válvula aórtica 

(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 hemodiálisis tratados con cinacalcet fueron menores que las 

observadas en una cohorte de pacientes que no recibían calcimiméticos (Block 

GA 2010).  
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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 estándar (derivados de la vitamina 

D y/o quelantes del fósforo). Tras una exposición 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 análisis primario no ajustado y por intención 

de tratar. Sin embargo, creemos que no podemos considerar este ensayo como 

negativo, sino inconcluyente. Esto es así debido en gran parte a una importante 

pérdida de potencia estadística que se derivó de la menor incidencia de 

eventos a los inicialmente esperados, lo que obligó a la extensión del estudio. 

Por otra parte, se produjeron importantes sesgos para interpretar los resultados 

derivados del elevado número de pacientes que abandonaron cinacalcet en la 

rama de tratamiento (por los efectos secundarios habituales del fármaco) y los 

que recibieron cinacalcet comercial en la rama teórica del placebo (hasta un 

20 % de los pacientes) (Ghertow GM 2012).  En el análisis por intención de 

tratar, por definición, los primeros fueron analizados como si hubieran recibido 

cinacalcet durante toda la duración 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 características de las personas incluidas y los distintos algoritmos 

terapéuticos utilizados. Por otro lado en el estudio EVOLVE, si se observó una 

disminución de paratiroidectomías (EVOLVE Trial 2012). 

 

Cinacalcet y el hueso 
Finch et al. publicaron el último de los estudios a nivel de hueso, utilizando el 

mismo modelo de Slatopolsky del año 2003, ratas nefrectomizadas 5/6 que 

fueron tratadas con placebo, paricalcitol o cinacalcet durante 6 semanas. 

Cinacalcet, pero no paricalcitol, mostró una reducción del volumen del hueso. 

Cinacalcet presentó una formación de hueso similar y superficie osteoide 

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

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

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

fibrosis ósea  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 óseo-mineral de los pacientes renales, se muestra en la siguiente 

tabla una imagen gráfica de las opciones terapéuticas propuestas en función de 

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

 
 

Estadio 3 Estadio 4-5 

Dieta baja proteínas (0,9 g/Kg 
peso/día) 

Dieta baja proteínas (0,9 g/Kg peso/día) 

25-D3 si requiere     32.000 U/48h 25-D3 si requiere         32.000 U/48h 

Metabolitos D    Calcitriol   0,25 µg/48h 

                            Alfacalcidol 0,25 µg/24h 

Captores              Cálcicos   (˂ 1,5 g/día) 

                              Hidróxido Al            

                              Carb.Sevelamer/ Lantano 

AsRVD                Paricalcitol 1 µg/48h 
 Metabolitos D     Calcitriol   0,5 µg/48h 

                              Alfacalcidol 0,5 µg/24h 

AsRVD                   Paricalcitol 1-2 µg/24h 
 

Tabla 9.  Alternativas terapéuticas según los estadios de enfermedad renal clínica 

(S.E.N.-MM 2011 

 

La guía de práctica clínica de la Sociedad Española de Diálisis y Trasplante de 

las alteraciones del metabolismo mineral y óseo de ERC (CKD-MBD) 2010 

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

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

  25-hidroxi-vitamina D 

 

Hidroferol ** 

Hasta normalizar 
niveles 

Estadio 3B * 

  1,25 OH vitamina D 

   Análogos 

   Activador selectivo del      

   receptor de la vitamina D 

Calcitriol 

Alfa-Calcidiol 

Paricalcitol 

0,25 mcg/48h 

0,5 mcg/24-48h 

1 mcg/24-48h 

Estadio 4 * 

  1,25 OH vitamina D 

  Análogos 

  Activador selectivo del receptor  

  de la vitamina D 

Calcitriol 

Alfa- Calcidiol 

Paricalcitol 

0,5 mcg/24-48h 

0,5-1mcg/24-48h 

1-2 mcg/24-48h 

        

 

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 absorción intestinal de calcio fraccionando                              

la ampolla. Evitar sobredosis por acumulación: dando dosis cada dos                              

semanas o cada mes cuando se alcanza la normalidad. (SEDYT CKD-MBD 

2010) 

 

En cuanto a los puntos más relevantes, a mi juicio, a tener en cuenta en este 

trastorno y que servirán de sustrato para la presentación de las publicaciones 

que sujetan esta tesis serian: 

 

A. En pacientes con ERC desde estadios 1-2, parece aconsejable la 

determinación de los niveles de 25 (OH) vitamina D3 (2C), así como iniciar su 

suplementación (2C) ya que son el sustrato para la formación de 1,25 (OH)2 

D3 o calcitriol, su déficit agrava el HPTS y con ello aseguramos los efectos 

pleiotrópicos de la vitamina D más allá del control del HPTS. 

 

B. En pacientes con ERC estadios 3, la PTH aumenta por encima de los 

valores normales a pesar de la corrección de factores modificables 

(hiperfosfatemia, hipocalcemia, déficit de vitamina D), el tratamiento con 

metabolitos activos de la vitamina D o AsRVD podría estar indicado (2C)  
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C. Los AsRVD tienen menos efectos sobre la absorción de calcio intestinal 

y movilización del calcio y el fósforo óseos, en comparación con los ARVD no 

selectivos. Con el uso de activadores específicos de RVD se ayudaría a 

combatir los efectos indeseables de hipercalcemia e hiperfosfatemia.  

 

D. El aumento de la calcificación vascular se ha asociado con una menor 

supervivencia en los pacientes en HD crónica. Estudios experimentales han 

demostrado que paricalcitol produce menor calcificación vascular que 

calcitriol. 

 

E. La disminución de la activación del RVD se relaciona con un 

incremento de marcadores plasmáticos de inflamación y oxidación. Estudios 

experimentales y clínicos han demostrado que los AsRVD tienen capacidad 

potencial para modular el fenómeno inflamatorio y estrés oxidativo. 

 

F. El Cinacalcet reduce de forma significativa los niveles de PTH, con una 

reducción simultánea de los valores séricos de calcio y eventualmente 

también de fósforo. 

 

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

siendo posible una acción aditiva o sinérgica de ambos. 

 

H. Cinacalcet es el único fármaco que ha demostrado en la actualidad un 

descenso en el número de paratiroidectomias, necesario para un correcto 

tratamiento del HPTS severo. Estudio EVOLVE. 

 
Si bien, estas son las últimas recomendaciones que marca la S.E.N para el 

manejo, prevención y tratamiento de los trastornos en el metabolismo óseo y 

mineral de los pacientes con ERC; a tenor de los resultados obtenidos en los 

últimos ensayos clínicos 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 órganos (los llamados efectos pleiotrópicos), 

probablemente en las próximas guías estas recomendaciones se vean 

modificadas.  
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Por otro lado cada vez cobra más 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 óptimos de 25(OH) D3 y su suplementación.  

 

El uso de calcimiméticos, también tiene un lugar importante en el manejo del 

HPTS avanzado, cuando los niveles de calcio y/o fósforo, 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 clínicos novedosos en el campo de la oxidación, 

inflamación (los llamados factores de riesgo no tradicionales) y remodelado 

óseo, cuando son utilizados en pacientes con ERC 5D. 
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PUBLICACIONES DE LA TESIS DOCTORAL (3 publicaciones) 

 
Índice de impacto global: 6,53 
 

 

1. De Francisco AL, Izquierdo M, Cunningham J, Piñera 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 

(Índice de impacto: 3,568) 
 

En este trabajo se hizo una valoración prospectiva de las modificaciones en los 

set points del calcio iónico (Ca2+) y PTH séricos sobre 10 pacientes en 

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

La curva Ca2+-PTH expresa la modulación de la secreción de PTH, por parte 

de la glándula paratiroidea, en función de los cambios de concentración de 

Ca2+ extracelular. Los pacientes con hiperparatiroidismo muestran un 

desplazamiento hacia la derecha de la curva Ca2+-PTH en comparación con 

los controles (necesitan niveles de calcio más 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 glándula paratiroidea para 

Ca2+ extracelular a través de la manipulación del sensor del receptor del Ca2+ 

(CAR) podría tener importante potencial terapéutico. Los calcimiméticos, 

cinacalcet,  modifican este CAR, haciéndole más sensible al Ca2+ extracelular, 

lo que resulta en una reducción simultánea 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 evaluó la curva Ca2+-PTH en 

dos sesiones de hemodiálisis, uno antes y la otra después (rango, 9-22 

semanas) del tratamiento con cinacalcet. En cada sesión de diálisis, se hicieron 

una primera fase de 2 h con baja concentración de Ca2 + en el baño de diálisis 

[1,5 mEq / l (0,75 mmol / l)] con el fin de inducir hipocalcemia y estimular al 
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máximo la secreción de PTH, seguida inmediatamente después por otras 2 

horas de diálisis con alta concentración de Ca2+ en el dializado [3,5 mEq / l 

(1,75 mmol / l]  para inducir hipercalcemia e inhibir así la secreción de PTH al 

máximo. La primera parte del estudio (sin tratamiento con Cinacalcet) mostró 

un desplazacimiento de la curva Ca2+-PTH hacia la derecha, mientras que la 

curva mostrada tras el tratamiento con Cinacalcet, reflejó 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 concentración de 

calcio extracelular (concentración de calcio en el baño de diálisis). Como el 

cinacalcet a través de modificaciones en el CAR, le hace más sensible a 

concentraciones más bajas de calcio en el líquido 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. 
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2. Izquierdo MJ, Cavia M, Muñiz P, De Francisco AL, Arias M, Santos J, 
Abaigar P. Paricalcitol  reduces oxidative stress and inflammation in 

hemodialysis patients. BMC Nephrology 2012,  13:159 

(Índice de impacto: 1,52) 
 

 
Este trabajo se centra en el estudio de la inflamación y oxidación en pacientes 

de hemodiálisis antes y después del tratamiento con paricalcitol endovenoso. 

Se trata de un  estudio prospectivo sobre 9 pacientes en hemodiálisis a los que 

se les mide unos parámetros de inflamación (PCR, TNF-α, IL-6, IL-18, IL-10 

IDO) y oxidación (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 parámetros. Se  observa de forma significativa en todos los pacientes, 

un descenso de los parámetros inflamatorios; PCR, TNF-α, IL-6, IL-18 y de 

forma no significativa la IDO, así como descenso de los marcadores de 

oxidación; MDA, CG y 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 ningún paciente. Se traduce de estos resultados que el 

paricalcitol endovenoso, en esta muestra de pacientes, tiene cierto efecto 

antioxidante-antiinflamatorio además del control del HPTS. Nunca antes, hasta 

esta publicación, se había demostrado con estos marcadores de oxidación, 

aunque si de inflamación, este efecto pleiotrópicos del paricalcitol en humanos. 
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3. Piñera C, Izquierdo MJ, De Francisco AL, García MT, López M, Toyos 
C, Allende N, Quintela E, Arias M. Tratamiento doble con calcifediol 

asociado a paricalcitol y biomarcadores de riesgo cardiovascular en 

hemodiálisis. Nefrología 2013;33(1):77-84 

 (Índice de impacto: 1,442) 
 

 

Este trabajo analiza si existe beneficio alguno en el tratamiento combinado de 

25(OH) D3 (calcifediol oral) y un activador selectivo del receptor de la vitamina D 

(paricalcitol oral) sobre el metabolismo óseo-mineral y marcadores 

inflamatorios, respecto al tratamiento único con cada uno de ellos, en un grupo 

de pacientes de hemodiálisis. 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 añade paricalcitol y al de paricalcitol se le 

añade calcifediol. Los resultados mostraron un ascenso de los niveles de Ca en 

ambos grupos con cada tratamiento de forma independiente, así como una 

elevación de los niveles de fosforo tras asociar ambos tratamientos. La PTH 

mostró un descenso significativo en ambos grupos, de forma más marcada en 

el grupo tratado con paricalcitol. Paricalcitol parece reducir por si solo los 

marcadores de remodelado óseo, Pinp 1, Cross Laps y fosfatasa alcalina. Con 

ambos tratamiento se observó un descenso del marcador inflamatorio, IL-8. A 

pesar de los resultados, con esta serie, no podemos concluir que la asociación 

de calcifediol a un activador selectivo de la vitamina D mejore los resultados 

que cada producto tiene por separado. 
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3. HIPÓTESIS 
  

 



 

  

 
 



Hipótesis 
 

Como se ha mencionado previamente, las alteraciones que se producen sobre 

el metabolismo óseomineral 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 fósforo sérico y el desarrollo de un hiperparatiroidismo 

secundario. 

 

Por otro lado, los pacientes con ERC, sobre todo los sometidos a terapia renal 

sustitutiva, están expuestos a otros factores de riesgo cardiovascular, los 

llamados, factores no tradicionales, como pueden ser un incremento en la 

inflamación y oxidación, que exacerban aun más 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 clínicos y experimentales muestran las ventajas que se 

obtienen con cada uno de ellos, sin embargo a día de hoy aun existe 

controversia sobre cuál es el mejor esquema a seguir en la prevención y 

tratamiento del HPTS en estos pacientes.  

 

Por lo tanto la hipótesis de esta tesis doctoral es avanzar datos obtenidos en 

nuestra clínica y laboratorio sobre el tratamiento óptimo de esta patología, 

mostrando nuevos resultados analíticos 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 
  

 



 

 
 

 
 



Objetivos 
 

1. Determinar la influencia del tratamiento con calcimiméticos sobre la curva 

de relación calcio iónico-PTH y sensibilidad al calcio de la glándula 

paratiroides en pacientes de hemodiálisis. 

 

2. Determinar el efecto diferencial entre tratamiento con vitamina D inactiva 

(calcifediol) vs activa (paricalcitol), sobre distintos marcadores de 

inflamación y remodelado óseo, así como el beneficio del tratamiento 

conjunto en pacientes de hemodiálisis. 

 

3. Valorar si el tratamiento con paricalcitol en pacientes de hemodiálisis tiene 

efecto alguno en cuanto a la oxidación e inflamación  

 

4. Determinar el efecto en cuanto al control del HPTS y niveles de calcio-

fósforo sérico que tienen cada uno de los tratamientos mencionados en 

monoterapia o combinados. 

 

5. Analizar propuestas terapeúticas aconsejables en base a estos resultados 

en el control del HPTS así como el beneficio obtenido sobre los factores 

de riesgo no tradicionales, en estos pacientes 
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5.   RESULTADOS 
  

 



Resultados 
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1. Efecto del tratamiento con calcimimético sobre la curva Ca2+-PTH en 
pacientes de hemodiálisis con HPTS severo 

 
Los 10 pacientes de hemodiálisis, tratados con cinacalcet oral, mostraron un 

desplazamiento de la curva Ca2+-PTH hacia la izquierda tras tres meses de 

tratamiento. Todos los pacientes tenían al inicio una PTH ˃ 300 pg/ml. Ninguno 

había recibido calcitriol ni ningún 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 Ca2+-PTH en dos ocasiones: antes de recibir 

cinacalcet  y 13 ± 1,2 semanas  tras iniciar el tratamiento (rango 9-22 

semanas). Además cada paciente fue estudiado en dos sesiones de 

hemodiálisis. En cada sesión de HD, durante las dos primeras horas se usó un 

líquido de dialisis con baja concentración de calcio [1,5 mEq/l (0,75 mmol/l] 

para inducir hipocalcemia y máxima secreción de PTH. En todos los pacientes, 

a excepción de uno (paciente 7), un mayor descenso del Ca2+ no influyó en la 

PTH, lo que confirmaba que la máxima secreción de PTH se había producido. 

Durante las dos siguientes horas de la diálisis, se usó un baño con alta 

concentración de calcio [3,5 mEq/l (1,75 mmol/l], para inducir hipercalcemia y 

mínima secreción de PTH. En todos los pacientes, a pesar de incrementar más 

el Ca2+ no influyó en la inhibición de la PTH, lo que confirmaba haber llegado a 

una mínima secreción. La dosis media de cinacalcet usada fue de 54 ± 6 

mg/día (rango 30-90 mg/día). La última dosis de cinacalcet dada para hacer la 

segunda curva del estudio fue el día anterior al procedimiento (16-18 h antes). 

Ninguno de los pacientes recibió calcitriol ni ninguna otra vitamina D, mientras 

estaba en tratamiento con cinacalcet. Las muestras sanguíneas fueron sacadas 

en intervalos regulares (basal, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 y 240 min) desde 

el comienzo de la sesión de hemodiálisis, para medir el Ca2+ y la PTH intacta. 

 

Los valores obtenidos durante las sesiones de hemodiálisis mientras se inducía 

hipocalcemia e hipercalcemia se muestran en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Curva Ca2+-PTH antes y después del tratamiento. Baseline ionized 

Ca2+ (mmol/l): concentración de calcio ionizado en situación basal (prediálisis). 

Set point of  Ca2+ (mmol/l): concentración de Ca2+ sérica a la cual la secreción 

máxima de PTH se redujo en un 50% (calculado por el método de Brown, 

según el cual el set point del Ca2+ es el nivel de Ca2+ a mitad de rango entre la 

máxima y mínima concentración de PTH (Brown EM 1983). Baseline PTH 

(pg/ml): nivel de PTH basal en prediálisis. Maximal PTH (pg/ml): el mayor nivel 

de PTH obtenido en respuesta a hipocalcemia, la definición de máximo nivel 

requiere una reducción de la concentración de Ca2+ sérico adicional que no 

incremente más la PTH. Minimal PTH (pg/ml): el menor nivel de PTH obtenido 

en respuesta a hipercalcemia, la definición de mínimo nivel requiere un 

incremento de la concentración de Ca2+ sérico adicional que no descienda más 

la PTH. Ca2+  max (mmol/l): Nivel de Ca2+ sérico al cual se produce la máxima 

secreción de PTH. Ca2+  min (mmol/l): Nivel de Ca2+ sérico al cual se produce la 

mínima secreción de PTH. Baseline/maximal PTH (%): el ratio de la basal con 

respecto a máxima PTH fue multiplicado por 100, para calcular un porcentaje 

que en voluntarios normales es 20-25%; corregido la PTH actual por la 

producción de PTH (máxima PTH), se obtiene una medida relativa de la 

estimulación de la PTH. 

 

Descensos significativos en los niveles basales, máximos, y mínimos 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, máximas y mínimas de Ca2+ se observaron durante 

la terapia con cinacalcet (P ˂ 0.001). El set point del Ca2+ desciende de forma  

significativa tras la terapia con cinacalcet (P ˂ 0.001). 
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En la Figura 1, se muestran las curvas  Ca2+–PTH individuales antes y 

después de la terapia con cinacalcet para cada uno de los 10 pacientes. En 

cada una de estas gráficas se puede ver como la terapia con cinacalcet, 

desplaza la curva Ca2+–PTH de cada paciente, hacia la izquierda. 

 

 

 
 

Figura 1. Curvas de Ca-PTH individuales de los 10 pacientes obtenidas 

durante la hemodiálisis con bajos niveles de calcio (círculo) 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 Ca2+–PTH antes y después del tratamiento 

con cinacalcet, representando los valores de PTH como el porcentaje de 

máxima secreción. De igual manera se observa un desplazamiento de la curva 

hacia la izquierda durante el tratamiento con cinacalcet (*P  ˂ 0.007).  

              

        
 

Figura 2. Curva Ca2+–PTH obtenida antes (circulo) y 

después (cuadrado) de la terapia con calcimimético, 

representada como el porcentaje de máxima secreción 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 Ca2+–PTH hacia la izquierda (*P  ˂ 0.01).  

 

      
 

Figura 3. Curva Ca2+–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 

Ca2+ sérico así como en su set point. En la Figura 4, queda representado como 

el set point del Ca2+ y el Ca2+ sérico prediálisis descienden durante la terapia 

con cinacalcet, de forma correlativa con los set points del Ca2+ y del Ca2+ 

prediálisis existente antes de la terapia con cinacalcet.  

 

        
 

Figura 4. Correlación de los set point entre el Ca2+ sérico 

prediálisis [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 

comparación 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 

máximos, mínimos y basales tanto de Ca2+ cómo de PTH intacta sérica en 

todos los pacientes, resultando en un desplazamiento de la curva Ca2+ - 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 glándula paratiroidea, 

haciéndole más sensible al Ca2+ extracelular y en consecuencia descendiendo 

la secreción 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 oxidación e inflamación  

Diecinueve pacientes, sometidos a terapia renal sustitutiva tipo hemodiálisis, 

fueron tratados con paricalcitol endovenoso. Las dosis usadas de paricalcitol 

endovenoso fueron de 15 ᶙg/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 ᶙg/sem, si por el contrario los 

niveles de PTH eran ≥ 300 pg/ml pero con niveles de Ca ˃9,5 mg/dl y P ˃ 4,5 

mg/dl a lo largo del estudio. Las muestras sanguíneas 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 ningún paciente hubo que 

suspender el tratamiento con paricalcitol por presentar hipercalcemia o 

hiperfosforemia severas. 

 

 

N 19 

Paricalcitol 

Baseline Values 

Paricalcitol 

After 12 weeks 

 

P value * 

Ca mg/dl 8,59 ± 0,58 9,44 ± 0,71 0,00026 

P mg/dl 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 

óseomineral. 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 parámetros inflamatorios 

medidos; PCR, TNF-α, 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).  
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                                                              Paricalcitol                                                 P 

                                  n      Baseline values        After 12 weeks                        value 

CRP mg/L 19 21,7 ± 20,7 11,8 ± 10,3  0,0076 

TNF-α 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  0,019 

IL-18 pg/ml 13 276 ± 77 199 ± 98  0,028 

IL-10 pg/ml 13 0,39 ± 0,03 0,428 ± 0,032  0,019 

IDO* µM 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, Proteína C reactiva; TNF-α, factor de 

necrosis tumoral, L-6, Interleuquina 6; IL-18, Interleuquina 18; IL-10, 

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

como medias ± SD. Prueba de Wilcoxon pareada. 

 

El único valor que también mostró descenso, aunque lo hizo de forma no 

significativa (p 0,167) fue la indolamida 2,3-dioxygenasa (IDO), enzima 

inducible que cataliza la degradación oxidativa del triptófano, es una molécula 

inmunosupresora que influye en el pronóstico de determinadas enfermedades 

crónicas y en la respuesta al tratamiento con determinados fármacos. Presenta 

niveles elevados en procesos inflamatorios por eso pensamos que podía ser de 

utilidad en este estudio (Figura 5). 

 

El efecto que el tratamiento con paricalcitol endovenoso consiguió sobre los 

marcadores de oxidación medidos (MDA, CG, Nitritos) fue llamativo en todos 

los pacientes, observándose un descenso de todos ellos de forma significativa 

(p 0,002, p 0,0007, p 0,01 de forma respectiva). No solo mostró descender 

estos marcadores de oxidación, sino que también como se muestra en la Tabla 
4, se observó 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 μM 

Kyn) y después (3.01 ± 1.14 μM Kyn) del 

tratamiento con paricalcitol endovenoso (p 0.167). 
 

                                                                  Paricalcitol                                 intraCV*   interCV**        P 
 n 19                                 Baseline values        After 12 weeks                                                      value 

Antioxidants  

SOD U/g Hb 

 

734 ± 481 

 

 

1776 ± 574 

  

4,8% 

 

3,8% 

 

0,00005 

CAT U/g Hb 2424 ± 832 3268 ± 1363 
 

2,4% 4,03% 0,0056 

GSH µmol/g Hb 1,79 ± 0,76 2,87 ± 1,24 
 

4,4% 5,3% 0,0002 

TRX ng/ml 60,2 ± 17,0 89,7 ± 22,1 
 

2,3% 3,1% 0,002 

Oxidation markers 

MDA µM 

 

1,14 ± 0,18 

 

0,96 ± 0,14 

 
 

3,1% 

 

2,8% 

 

0,002 

CG nmol/mg pro 1,78 ± 0,75 1,16 ± 0,45 
 

2,7% 3,3% 0,0007 

Nitrites µM 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 oxidación  

en los pacientes de diálisis antes y después de ser tratados con paricalcitol. 

SOD, superóxido dismutasa; CAT, catalasa; GSH, glutatión reductasa; TRX, 

Tiorredoxina; MDA,  malondialdehido; CG, grupo carbonilo; Hb, hemoglobina. 

Los datos son analizados como medias ± SD. *coeficiente de variación intra-

ensayo, **coeficiente de variación inter-ensayo. 

2800
2900
3000
3100
3200
3300
3400

IDO uM Kyn

Antes
Después
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A pesar de que la muestra de pacientes tratados es pequeña 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 analizó el efecto que produce sobre el metabolismo óseo-mineral y 

control del HPTS en pacientes de hemodiálisis, 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 recibió tratamiento con paricalcitol oral a dosis de 

1µg/día. El G2 fue tratado con calcifediol 1 ampolla/sem (0,266 mg/sem = 

16.000 U) por vía oral. Trascurridos 3 meses al G1 se le añadió calcifediol a las 

mismas dosis y al G2, paricalcitol a las mismas dosis, manteniendo dichos 

tratamientos durante 3 meses más, hasta completar 6 meses de seguimiento 

(Figura 6). Las determinaciones analíticas 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.  

 

Figura 6.  Representación esquemática de ambas líneas de tratamiento. El 

grupo 1 (G1); tratado inicialmente con paricalcitol, asociando al tercer mes 

tratamiento con calcifediol. Grupo 2 (G2); tratado inicialmente con calcifediol, 

asociándose 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 25OHD con una media de 

13,67 ± 4,81 ng/ml en situación basal. Tras ser suplementados con paricalcitol 

o calcifediol, ambos grupos mostraron una elevación en dichos niveles. No se 

encontró mayor elevación en los niveles de 25OHD en el G2 cuando se añadió 

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 podríamos 

decir que la suplementación con calcifediol corrige por sí sola el déficit de 

25OHD y reduce significativamente los niveles de PTH como se verá más 

adelante, sin evidencia de toxicidad (p=0.03), resultando quizá un tratamiento 

mejor desde el punto de vista coste-efectividad. 

 

 
 
 

Tabla 4. Modificación de las distintas variables a estudio en ambos grupos de 

tratamiento a lo largo del estudio. a p < 0,05. b p < 0,001. c 3 meses vs. 6 meses 

P, no significativa. 25OHD: 25-hidroxi-vitamina D; AEE: agentes estimuladores 

de eritropoyesis; Hb/AEE: índice de resistencia a los agentes estimuladores de 

la eritropoyesis; C: calcifediol; Ca: calcio; Hb: hemoglobina; HOMA: 

homeostasis model assessment; IL-8: interleuquina 8; P: fósforo; Pc: 

paricalcitol; Pinp1: propéptido aminoterminal del procolágeno tipo 1; PTH: 

hormona paratiroidea. 
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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 

mostró 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 mínimo 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 suplementación con vitamina D, podrían 

indicarnos que el tratamiento único con cada uno de ellos podría ser suficiente 

para descender los niveles de PTH de forma significativa, no aportando nada la 

asociación. Se podría en este caso, usar la suplementación que resulte más 

coste-efectiva para el control del HPTS o por el contrario valorar otros efectos 

beneficiosos de la suplementación, como el efecto antioxidante- antiinflamatorio 

(factores de riesgo no tradicionales), como se presentará más adelante.  

 

Ambos grupos experimentaron un incremento en los niveles de calcio sérico a 

lo largo de todo el estudio. Ninguno de los dos grupos mostró incrementos en 

los niveles de fósforo 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, sí se produjo un incremento en sus niveles tras 

asociar los dos fármacos, 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). 

 

 Este hecho apoya mas la idea, de que si bien la terapia combinada no aporta 

beneficio alguno en los parámetros descritos hasta ahora, por el contrario 

podría generar efectos adversos al elevar de forma considerable los niveles de 

fósforo séricos. 
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Se buscó asimismo el posible efecto beneficioso en cuanto a la inflamación, 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 asociación de ambas vitaminas aporte un 

mayor beneficio que la terapia individualizada. 

            

 
 

Figura 7. Variación 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 óseo fueron analizados, como el Pinp 1, 

Cross Laps y fosfatasa alcalina (FA). En este caso, el grupo tratado con 

paricalcitol si mostró una mayor tendencia en la disminución de los marcadores 

óseos 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 mostró un menor índice de resistencia a la EPO (Hb/Agentes 

estimuladores de la eritropoyesis) como se muestra en la Figura 8.  
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Por último el índice HOMA (homeostasis model assessment) usado como 

marcador de resistencia a la insulina, también fue medido. El grupo paricalcitol 

mostró un descenso no significativo en este marcador hecho que no ocurrió 

con el grupo tratado con calcifediol. 

 

 

Figura 8. Correlación entre los niveles de hemoglobina e índice 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 disminución de la 

inflamación. Parece existir una acción directa del paricalcitol sobre las células 

óseas.  

 

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

de ambos fármacos a las dosis usadas. 
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La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en pacientes con 

enfermedad renal crónica. Los factores de riesgo que llevan a esta situación 

son los comúnmente conocidos para la población general (factores de riesgo 

tradicionales) pero además están expuestos a otros factores, no tan bien 

conocidos, los llamados factores de riesgo no tradicionales. Tanto los unos 

como los otros, están 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 patología cardiaca entre otras (Foley RN. 

1995).  

 

Alteraciones en el metabolismo fosfocálcico y desarrollo de un HPTS están 

muy presentes también en los pacientes renales, haciéndose más intenso a 

medida que disminuye el filtrado glomerular. Este hecho es uno de los 

principales responsables de la patología que engloba la enfermedad renal. 

Niveles elevados de fósforo sérico, hipocalcemia, incrementos en el FGF-23, 

déficit de su cofactor Klotho, descenso de la vitamina 1,25 (OH)2 D3 o calcitriol, 

pérdida de los receptores para el Ca, vitamina D y PTH a nivel periférico y en 

glándula paratiroidea e hiperplasia nodular de dicha glándula; 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 oxidación e inflamación continuo (factores de 

riesgo no tradicionales). Esta situación desencadena un desgaste energético-

proteico, con estado de malnutrición y envejecimiento precoz celular, lo que 

lleva a la muerte prematura de estos pacientes.  

 

Distintas terapias han sido desarrolladas para intentar frenar este proceso; 

quizá las más efectivas han sido el uso de membranas mas biocompatibles y 

mejor calidad de diálisis 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 prevención o tratamiento del 

desarrollo de HPTS con sus consecuencias ya mencionadas y en la 

desaparición 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 calcificación cardiovascular. 

 

 

La suplementación con vitamina D tipo calcifediol, ha sido algo usado desde 

tiempos inmemorables. Con esto, se conseguía mantener niveles adecuados 

de calcio en sangre, evitar hasta cierto punto la hiperplasia de la glándula 

paratiroidea, activar los VRD a nivel periférico y central (sabido hoy en día) y 

mantener ciertos niveles de calcitriol en sangre. Sin embargo la efectividad de 

este tratamiento es únicamente en estadios iniciales, cuando aún queda masa 

nefronal con actividad de la 1 α hidroxilasa que la convierta en vitamina D 

activa y/o cuando la hiperplasia de la glándula paratiroidea no es tan patente 

que escapa a todos los mecanismos reguladores, como ya se ha mencionado.  

A este hecho se suma, las evidencias clínicas que estamos viendo a día de 

hoy, en que la suplementación 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 calcificación vascular (incremento del producto calcio-

fósforo). Es por esto que en las últimas recomendaciones de las guías SEN, se  

hace mucho hincapié en medir los niveles de 25 (OH) D3 cuando se va a hacer 

suplementación con esta hormona y en tratar de definir cuáles son los niveles 

terapéuticos y cuales los tóxicos. A pesar de esto, aun hoy en día existe mucha 

controversia a este respecto, quedando pendiente realizar estudios para tener 

datos más 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 modificación que tiene 

este receptor, no se produce secreción de PTH. Incluso en algunos estudios se 
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ha visto como es capaz de reducir el tamaño nodular de la glándula, evitando 

en algunos casos llegar a la paratiroidectomía. Conseguimos así desplazar la 

curva Ca2+ - PTH hacia la izquierda, con menores niveles de calcio y PTH 

séricos. Sin embargo, la inhibición en la secreción 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 limitación en el uso de los 

calcimiméticos; estas son la hipocalcemia e hipofosfatemia severa. 

  

Aunque en nuestro estudio ningún paciente mostro este efecto secundario a las 

dosis usadas, si es un hecho ampliamente expuesto en la bibliografía. No por 

este hecho deja de ser un fármaco 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 pleiotrópicos). 

 

Si bien ya era conocido el efecto antioxidante-antiinflamatorio que en cierto 

modo producen las distintas vitaminas D (calcifediol o calcitriol). Paricalcitol 

también demostró efecto antiinflamatorio y antioxidante, este ultimo únicamente 

a nivel experimental. En mi segundo trabajo, quise valorar si paricalcitol 

también podía producir este efecto antioxidante a nivel clínico cuando se usaba 

en pacientes de hemodiálisis. Los resultados fueron gratamente alentadores, 

puesto que no solo demostró descender los marcadores de oxidación e 

inflamación medidos, sino que también mostró incrementar los marcadores 

antioxidantes y antiinflamatorios que se midieron de forma muy significativa. 
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Se abre aquí un nuevo campo de investigación, que puede ser la clave para 

evitar la inflamación-oxidación 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 podía aportar algún beneficio con 

respecto al calcifediol, en monoterapia o combinada en cuanto al control del 

HPTS y marcadores de remodelado óseo en pacientes de hemodialisis. Los 

resultados sembraron nuevas dudas, a las expectativas que se habían creado 

con el nuevo fármaco activador selectivo (paricalcitol).  

 

Aunque se puede hacer una suplementación con ambas hormonas, 

consiguiéndose niveles más elevados de 25OHD3, el doble tratamiento no 

consigue mejores resultados en cuanto al descenso de los niveles de PTH que 

por separado. Por otro lado, la suplementación 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 fósfor 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 suplementación, el tratamiento aislado con 

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

 

Las guías 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 óseo medidos, no muestra ningún beneficio el uso 

combinado de vitamina D activa e inactiva. En cuanto a la vitamina D de 

elección, en cuanto a marcadores de remodelado, según se muestra en el 

segundo estudio, apenas existe diferencias entre ambas, sin embargo en 

cuanto al descenso de los marcadores de inflamación y oxidación, 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 tóxico del uso de todas las vitaminas D, son 

la hipercalcemia e hiperfosfatemia.  
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Aunque en nuestros estudios ningún paciente mostró toxicidad, si es verdad 

que todos mostraron niveles más elevados de ambos, llegando en algún caso a 

rozar el limite alto de la normalidad. Quizá una prolongación en el tiempo de 

estos estudios, donde la terapia fuese alargada en el tiempo, si reflejarían 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 fármacos, desplazan la curva Ca-PTH hacia la izquierda, disminuyendo 

los niveles de Ca, PTH y fosforo. Con la terapia combinada de ambos se podría 

conseguir un adecuado control del HPTS, contrarrestándose 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 beneficiándose de los otros 

efectos pleiotrópicos mencionados en cuanto a la oxidación, inflamación y 

remodelado óseo. 

 

 

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 habría que estudiar. 

 

Con estos trabajos, se aportan más datos al ya complicado tema de prevención 

y tratamiento del HPTS. Son precisos más estudios que aclaren las dudas 

existentes aun hoy en día. 
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7.   CONCLUSIONES 
  

 



 

  

 
 



Conclusiones 
 

1. En los pacientes con ERC la curva Ca2+-PTH expresa la modulación de 

la secreción de PTH, por parte de la glándula paratiroidea, en función de 

los cambios de concentración 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 reducción simultánea del Ca2+ y PTH séricas  

 

2. Paricalcitol parece reducir los marcadores de inflamación (PCR, TNF α, 

IL-6, IL-18) y oxidación (MDA, CG, Nitritos) medidos en nuestros 

pacientes de hemodiálisis de forma significativa, así 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. 

 
3. Con nuestros resultados, no podemos concluir que la asociación 

calcifediol-paricalcitol produzca ventajas sobre el efecto de cada uno de 

ellos por separado en los marcadores medidos. Paricalcitol además, por sí 

solo, parece tener efecto directo sobre la remodelación ósea. 

 
 

4. Tanto los calcimiméticos como los derivados de la vitamina D inactivos o 

activos influyen en la corrección de los factores de riesgo no tradicionales 

que se observan en la enfermedad renal crónica en pacientes en 

hemodiálisis. 
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Abreviaturas 
 

 

ADMA   Dimetilarginina D asimétrica 

AGEs   Productos de glicosilación avanzada 

ARVD   Activador del receptor de la vitamina D 

AsVDR   Activadores selectivos de los receptores de vitamina D 

Ca   Calcio  

CaR   Receptor del calcio 

CAT   Catalasa de los peroxisomas 

CMLV   Células de musculo liso vascular 

DP   Dialisis Peritoneal 

ECV   Enfermedad Cardiovascular 

EO   Estrés Oxidativo 

EPO   Factores estimuladores de la Eritropoyesis 

ERC   Enfermedad renal cronica 

ERCT   Enfermedad renal cronica terminal 

FA   Fosfatasa Alcalina 

FGe   Filtrado glomerular estimado 

FGF-23   Factor de crecimiento de fibroblastico 23 

G6PDH   Glucosa 6-fosfatasa deshidrogenasa  

GPx   Glutatión peroxidasa 

GSH   Glutation Reductasa 

HD   Hemodialisis 

HPTS   Hiperparatiroidismo secundario 

HVI   Hipertrofia ventricular izquierda 

ICC   Insuficiencia cardíaca congestiva 

IDO   Indolamida 2,3-dioxygenasa 

IL-1   Interleuquina 1 

IL-2   Interleuquina 2 

IL-4   Interleuquina 4 

IL-6   Interleuquina 6 

IL-8   Interleuquina 8 

IL-10   Interleuquina 10 

IL-12   Interleuquina 12 

IL-16   Interleuquina 16 
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Abreviaturas 
 

IMC   Índice de masa corporal 

INF- γ   Interferon gamma 

Linfocito Th  Linfocito T helper 

MDA   Malondialdehido 

MM   Metabolismo mineral  

N   Óxido nítrico 

NO   Óxido Nítrico 

NO-    Anión nitroxilo 
1O2   Oxígeno singlete 

O2-   Radical superóxido  

O3   Ozono                 

OH   Rdical hidroxilo            

25(OH) D3  Calcifediol  

1,25(OH)2 D3  Calcitriol 

ONOO-   Peroxinitrito 

OOH   Radical hidroperoxilo   

P   Fosforo 

PCR   Proteina C reactiva 

PTH   Hormona Paratiroidea 

RL   Radicales Libres 

RNS   Especies reactivas de Nitrogeno  

ROO-   Radical peroxilo 

ROS   Radicales libres de oxigeno 

RRX   Receptor retinoide X 

SOD   Superóxido dismutasa 

TBARS   Ácido tiobarbitúrico 

TFG   Tasa de Filtrado Glomerular 

TGF- α   Factor transformador de crecimiento alfa 

TMO   Trastorno Mineral y Óseo 

TNF- α   Factor de necrosis tumoral alfa 

VDR   Receptor para la vitamina D 

Vitamina D2  Ergocalciferol 

Vitamina D3  Colecalciferol 

VSG   Velocidad de sedimentación globular 
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