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Relacion entre los niveles de FG y
la enfermedad cardiovascular en la
IRC

Una filtracion glomerular estimada (FGe) baja se
ha asociado a wuna mayor morbilidad por
enfermedad cardiovascular (ECV).!

El trastorno mineral y 6seo asociado a
la IRC abarcala ECV

En numerosos estudios de cohortes, se ha
detectado una asociacién entre los trastornos del
metabolismo mineral y las fracturas, la ECV y la
mortalidad. Estos estudios de observacion han
ampliado el alcance del trastorno mineral y 6seo
asociado a la IRC para incluir la ECV. Los tres
procesos (alteraciones del metabolismo mineral,
alteraciones o6seas y calcificacion extradsea)
estan intimamente relacionados entre si y juntos
contribuyen de manera importante a la
morbimortalidad de los pacientes con IRCE,

Relacion entre los niveles de FG
y los valores de 1,25(0OH),Ds3,
25(0OH)D y PTH intacta’
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Tasa de eventos cardiovasculares
estandarizada en funcion de la edad
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FG estimada (ml/min-1,73 m?)

N.°de eventos 73.108 34.690 18.580  8.809 3.824

IRC en estadio 3

36,60

(FG 30-59 ml/min-1,73 mz) La tasa anual de
eventos cardiovasculares fue de 3,65 %—

11,29 %°
IRC en estadio 4

(FG 15-29 ml/min-1,73 mz) La tasa anual de

eventos cardiovasculares fue de 21.80 %?
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TMO

Trastorno mineral y 6seo

TMO-IRC?

Trastorno sistémico del metabolismo mineral y .
Oseo debido a IRC y que se manifiesta por uno o

mas de los siguientes:

e Anomalias del

metabolismo del

fosforo, la PTH o la vitamina D

calcio, el

e Anomalias del recambio, la mineralizacion, el
volumen, el crecimiento lineal o la resistencia

del hueso

e Calcificacién vascular
blandas

El hiperparatiroidismo (HPT)
severo se asocia a
morbimortalidad en los
pacientes con IRC en estadios
3-5D. En los estudios
observacionales se ha
apreciado de forma constante
un aumento del riesgo relativo
de muerte en los pacientes con
IRC en estadio 5D que tienen
valores extremos de PTH
(menos de dos 0 més de nueve
veces el limite superior normal
del analisis)°.

Una vez que aparece, el HPT
severo puede ser resistente al
tratamiento médico 0
farmacoldgico y persistir
después del ftrasplante. Hay
que evitar el aumento
progresivo de la PTH?.

LOS LABORATORIOS
CLINICOS DEBEN:

Informar a los médicos acerca
del método de andlisis
empleado y notificar cualquier
cambio introducido en los
métodos, el origen de la
muestra (plasma o suero) y
las condiciones de
manipulacion, para facilitar la
interpretacién correcta de los
datos del andlisis
bioquimico.(G 3.1.6)

ESTADIO DE

LAIRC

0 de otras partes

Osteodistrofia renal®

La osteodistrofia renal es una alteracion de la
morfologia 6sea en pacientes con IRC.

Es un indicador del componente Gseo del

trastorno sistémico TMO-IRC,

cuantificable

mediante histomorfometria de la biopsia 6sea

Frecuencia en el monitoreo del TMO-IRC

ESTADIO 3
(30-59 ml/min-1,73 m2)

ESTADIO 4
(15-29 ml/min-1,73 m2)

ESTADIO 5
(<15 ml/min-1,73 m2)

ESTADIO 5
DIALISIS
(<15 ml/min-1,73 m2)

CALCIO Cada 6-12 meses | Cada 3-6 meses Cada 1-3 meses | Cada 1-3 meses
SERICO (G3.12) (G3.12) (G3.12) (63.1.2)
FQSFORO Cada 6-12 meses Cada 3-6 meses Cada 1-3meses | Cada 1-3 meses
SERICO (G3.12) (G3.12) (G3.12) (G3.12)
PTH Basal y al progresar | Cada 6-12 meses (G | Cada 3-6 meses | Cada 3-6 meses
laIRC (G312 312) (G3.12) (G3.1.2)
Cada 12 meses 0 | Cada 12 meses o
FOSFATASA Ce}da IBITEES 0 mas a menudo si | mas a menudo si
mas a menudo si la ) .
ALCALINA PTH estd 1 (G 31.2) laPTHesta 1 (G |laPTH esta 1
= 131.2) (63.1.2)
Medir los valores basales y repetir en las intervenciones terapéuticas. Corregir la
25(0H)D deficiencia e insuficiencia de vitamina D mediante las estrategias indicadas para la

poblacion general. (G 3.1.3)

Los médicos deben:

e Basar las decisiones terapéuticas en las tendencias y no en un unico
valor de laboratorio, teniendo en cuenta todas las evaluaciones del
TMO-IRC disponibles.(G 3.1.4)

e Evaluar los valores séricos de Ca y P por separado, en lugar de realizar
el producto matematico Ca x P, para dirigir la practica clinica.(G 3.1.5)

En todos los estadios de la IRC:

e Si se esta recibiendo tratamiento para el TMO-IRC, o si se identifican
anomalias bioquimicas, aumentar la frecuencia de las mediciones para
monitorear las tendencias y la eficacia y los efectos secundarios del
tratamiento.(G 3.1.2)



Tratamiento de las alteraciones en los niveles de

la PTH en el TMO-IRC (KDIGO)

‘

PTH mas
alta

de normalidad, evaluar:
e Hiperfosfatemia
o Hipocalcemia

PTH. (G 4.2.1)

v

PTH mas

baja
\ |

(Rara vez es necesaria;

Sila PTH intacta esta por encima del limite superior

IRC EN ESTADIOS 3-5 SIN DIALISIS

considerar la posibilidad de un HPT primario.)

‘ La paratiroidectomia se sugiere en el HPT severo y sin respuesta al tratamiento médico/farmacoldgico. (G 4.2.5)

Sila PTH aumenta progresivamente y persiste por Tratar con calcitriol o andlogos de la
encima del limite superior del analisis a pesar de la %
correccion de los factores modificables. (G 4.2.2)

—s

o Deficiencia de vitamina D (G 4.2.1)

El intervalo normal de PTH varia segun el tipo de analisis. Se desconoce cual es la concentracion éptima de

vitamina D. (G 4.2.2)

.

Disminuir el fosforo de la dieta
Tratar con quelantes del fosfato

Tratar con suplementos de calcio
ylo vitamina D natural. (G 4.2.1)

tEs dificil establecer como objetivo un intervalo estrecho de PTH intacta, porques:
e Los estudios demuestran que, con la IRC progresiva, la mediana de PTH intacta aumenta y el intervalo

se amplia.

e La cuantificacién de la PTH presenta problemas metodolégicos, ya que los analisis miden de forma
diferente los fragmentos de PTH acumulados y existe variabilidad entre analisis.

e Con el deterioro progresivo de la funcién renal, la resistencia del hueso al efecto de la PTH aumenta

gradualmente.

e El valor predictivo de la PTH para los trastornos histolégicos subyacentes en el hueso es pobre cuando
la concentracion de la hormona se sitlia entre dos y nueve veces por encima del limite superior de la

normalidad del laboratorio.

Abreviaturas:

ECA, enzima conversiva de la angiotensina. P, fosforo

ARA, antagonista del receptor de la angiotensina HPT, hiperparatiroidismo

Ca, calcio PTH, hormona paratiroidea

FCF-23, factor de crecimiento de fibroblastos -23 ARVD, activador del receptor de la vitamina D

FG, filtracion glomerular



(ch EN ESTADIOS 5 EN DIALISIS w

PTH mas
alta

La paratiroidectomia se sugiere en el HPT severo y sin respuesta al tratamiento médico/farmacolégico. (G 4.2.5)
(Rara vez es necesaria; considerar la posibilidad de un HPT primario.)

Tratar con: Elegir el farmaco inicial en funcion de
los niveles de:

e Analogos de la o Cay P séricos

Si latl’DTH es alta Wil 5. G e  Otros aspectos del TMO-IRC
oesta ’

G424
aumentando: 9 e  Calcimiméticos, o 9 ( )

Hay que ajustar el quelante del fosfato

e  Calcitriol, o

(G424 Una combinacién de (contenga o no calcio) de manera que
calcimimeticos y calcitriol o los farmacos empleados para corregir
analogos de la vitamina D la PTH no comprometan los niveles de
(G 4.2.4) Py de Ca. (G 4.2.4)

Mantener la PTH entre 2 y 9 veces por encima del limite superior de la normalidad del andlisis (G 4.2.3). Si la
PTH varia en cualquier direccion, instaurar o modificar el tratamiento para devolverla a estos limites. (G 4.2.3)

Limite superior de la normalidad

Limite inferior de la normalidad

Reducir o suspender:

Si la PTH baja hasta menos de 2

E e  Calcitriol
\r:g(r:r?;ﬁ(ljgg IEeGS; FZJ(T)OF dela e Analogos de la vitamina D, y/o

o  Calcimiméticos (G 4.2.4)

PTH mas
baja
N J
C N
TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES
HIPERFOSFATEMIA HIPERCALCEMIA HIPOCALCEMIA
Reducir o suspender: Reducir o suspender: Reducir o suspender los
s s calcimiméticos en funcién de:

e Esterol de lavitamina D (G 4.2.4) e Esterol de la * Severidad

Si hay un HPT severo sin respuesta al vitamina D (G 4.2.4) e Medicamentos concomitantes

tratamiento médico/farmacolégico — e Sintomas y signos clinicos
paratiroidectomia (G 4.2.5) (G 4.2.4)

(& _




NOMENCLATURA DE USO FRECUENTE w
COMPUESTO ACTIVO SELECTIVO* OTROS NOMBRES CODIGOS ATC OMS

Vitamina D
Vitamina D2

ERGOCALCIFEROL No No Esterol de la vitamina D A11CCO01
Vitamina D natural
ARVD**
25D
Vitamina D
Vitamina D3

COLECALCIFEROL No No Esterol de la vitamina D A11CCO5
Vitamina D natural
AVRD
25D
Vitamina D
25(0H)D
25(0OH)Ds3
25D

CALCIDIOL No No 25-hidroxivitamina Ds A11CCO06
25-hidroxivitamina D
25-hidroxicolecalciferol
Esterol de la vitamina D
AVRD
Calcifediol
Vitamina D
1,25(0OH)2D3
1,25-dihidroxivitamina D3

CALCITRIOL Si No 1,25-dihidroxivitamina D A11CC04
1,25D
Dihidroxicolecalciferol
Esterol de la vitamina D
AVRD
Vitamina D
Analogo de la D3
Derivado sintético
Esterol de la vitamina D

ALFACALCIDOL No No Profarmaco A11CCO03
Derivados de la 1-a vitamina
D
AVRD
1,25D
Vitamina D
Analogo de la D2

) ) Derivado sintético

PARICALCITOL Si Si Esterol de la vitamina D HO5BX02***
Farmaco antiparatiroideo
AVRD
19-Nor 1,25

N 4

* Se cree que la afinidad de la interaccion de los ARVD selectivos con los RVD varia en funcion del tipo de célula, lo que da lugar a diferentes grados de activacion y
regulacion ascendente de los RVD. Un ARVD selectivo tendria mayor efecto sobre los RVD de la paratiroides que sobre los del intestino y el hueso.

** | os activadores de los RVD activan los RVD.

*** Reclasificado por la Organizacion Mundial de la Salud como HO5BX (farmacos antiparatiroideos) en lugar de A11CC (vitamina D y anélogos).



Fisiopatologia del TMO-IRC

A MEDIDA QUE LA FUNCION RENAL
DISMINUYE, se produce un deterioro progresivo
de la homeostasis mineral, con alteracion de la
concentracién sérica y tisular de fésforo y calcio, y
aparecen cambios en los niveles de hormonas

circulantes. Estas son la PTH, el 25-
hidroxicolecalciferol [25(OH)Dg], el 1,25-
dihidroxicolecalciferol [1,25(OH),Ds], otros

metabolitos de la vitamina D, el FCF-23 y la
hormona del crecimiento.

Los rifiones tienen mermada su capacidad de
excretar convenientemente una sobrecarga de
fosfato, lo que produce hiperfosfatemia, aumento
de la PTH y disminucion del 1,25(0OH),Ds; el
resultado es una disminucién de la activacion de
los RVD y el consiguiente aumento de

la
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Disminucion de la
absorcion de fosfato

Disminucion de la
absorcion de calcio

Detectado por los
RVD de la glandula

Disminucion de

(activacion de los RVD)

concentraciéon del FCF-23. La conversién de
25(0OH)D; en 1,25(0OH),D; esta deteriorada, por lo
gue disminuye la absorcion de calcio en el
intestino y aumenta la secrecion de PTH.

El rifibn no responde de forma adecuada a la PTH,
gue normalmente aumenta la fosfaturia y la
reabsorcién de calcio, ni al FCF-23, que también
estimula la excrecién de fosfato. También existen
pruebas de la regulacion descendente en los
tejidos y de la resistencia con respecto a las
acciones de la PTH. Por lo general, el tratamiento
busca corregir las alteraciones bioquimicas y
hormonales con el fin de limitar sus
consecuencias.

LSuero

» Reduccion de los niveles de calciJ

Y

Aumento de la
secrecion de PTH

[

% LA CIENCIA EMERGENTE DE LA
ACTIVACION DE LOS RVD:

Supervivencia

Calcificacion vascular/valvular
Albuminuria/proteinuria
Funcion cardiaca



La ciencia emergente de la activacion de los RVD

LOS ESTUDIOS INDICAN QUE HAY DIFERENCIAS
entre las diferentes terapias con vitaminas D utilizadas
para inhibir la PTH y mejorar la absorcién del calcio en
el tubo digestivo, asi como para la hipercalcemia y la
hiperfosfatemia, la supervivencia, las calcificaciones
vasculares, la albuminuria, la proteinuria y la funcion
cardiaca®*™*. Segun los Ultimos datos, la 25(OH)D
podria actuar en NuUMEerosos tejidos

Supervivencia

Los estudios observacionales recientes indican que el
tratamiento con activadores del RVD mejora la
supervivencia de los pacientes en didlisis’*?*. En un
estudio de cohortes, se informé que el tratamiento con
paricalcitol (29.021 pacientes) mejoré la supervivencia
con respecto al calcitriol (38.378 pacientes)™. En un
andlisis ajustado la tasa de mortalidad fue un 16% mas
baja con paricalcitol en comparacion con calcitriol.

Este dato no se confirm6 en un estudio con 7.731
pacientes en el que se evalu6 el doxercalciferol® y
tampoco en el Estudio de patrones de practica y
resultados de dialisis (DOPPS, por sus siglas en

Calcificacion vascular/valvular

No se han realizado estudios prospectivos en seres
humanos en los que se evalue el efecto de la vitamina
D o de los activadores del RVD sobre la calcificacion
de las arterias. En un estudio observacional reciente, la
relacion entre la concentracion sérica de 1,25(0OH),D3 y
la calcificacion arterial en nifios y adolescentes con IRC
en estadio 5D mostraba una curva en U*. Esta
asociacion no existia entre la 25(OH)D sérica y la
calcificacién arterial.

En adultos con IRC en estadio 5, no se observé una
relacion independiente entre la concentracion sérica de
25(0OH)D o 1,25(0H),D; y la calcificacion arterial®. En
otra publicacion, sin embargo, se identific6 una
asociacion entre la carencia de 25(OH)D y la magnitud
de la calcificacién arterial®. En ambos estudios, se
detect6 una relacién entre las calcificaciones arteriales
y la velocidad de onda de pulso arterial®®.

Los estudios experimentales han puesto de manifiesto
que los calcimiméticos y el calcitriol tienen distinto
efecto sobre las calcificaciones extradseas; los
primeros son neutros o protectores, mientras que el
calcitriol es un factor de riesgo de calcificacion
extrabsea dependiente de la dosis”?. Los datos
experimentales que sostienen que los analogos de la
vitamina D tienen menos efectos tdxicos que el

independientemente de la conversién renal*>*®, En los
pacientes con IRC, la concentracion sérica de 25(OH)D
suele ser insuficiente o deficiente. Es necesario prestar
atencion al control tanto de los efectos autocrinos
(inflamacién local y regulacion del ciclo celular) como
de los efectos endocrinos (disminuciéon de la PTH y
aumento del calcio) de la vitamina D, el calcitriol y sus
anélogos.®

inglés), un analisis con variables instrumentales en el
que no se detectd una relacion entre el tratamiento con
vitamina D y el desenlace. Sin embargo, al analizar los
datos de los pacientes, se observd una mejoria
evidente de la supervivencia con la vitamina D, como la
ya descrita, lo que indica la existencia de un nivel
significativo de confusion residual®®. En una cohorte de
58.058 pacientes en hemodialisis (HD), el tratamiento
con activadores del RVD se asocid a una mayor
supervivencia. Este estudio demostré la relacién entre
la administracion de paricalcitol en cualquier dosis y el
aumento de la supervivencia en los pacientes en HD®.

calcitriol no es una constante en todos los estudios,
pero en general indica que la calcificacion es menor
con una disminucion equivalente de la PTH obtenida
mediante analogos de la vitamina D**2#"%,

Segun estudios experimentales realizados en ratas, se
sugiere que el tratamiento con paricalcitol en pacientes
con IRC podria tener menos efecto sobre la
calcificacion vascular que el doxercalciferol. El efecto
era independiente del producto Ca x P en suero, lo que
indica que el mecanismo es independiente. Se
requieren mas evaluaciones en seres humanos para
determinar los mecanismos exactos por los que la
activacién de los RVD interviene en el proceso de la
calcificacién vascular'.

En otro estudio experimental, en el que se
investigaron las diferencias en cuanto al efecto de la
activacion de los RVD sobre la calcificacion vascular,
el calcitriol aumenté la calcificacion de las células del
musculo liso vascular (CMLV) cultivadas en medios
de calcificacion. Este efecto no se produjo al incubar
las células con paricalcitol. Los investigadores
llegaron a la conclusion de que el paricalcitol tiene un
efecto diferente al del calcitriol sobre la calcificacion
de las CMLV, lo que explicaria en parte las
diferencias observadas en el ambito clinico.*



La ciencia emergente de la activacion de los RVD

Albuminuria/proteinuria

Se ha detectado una asociacion independiente entre
las concentraciones bajas de calcidiol y calcitriol y la
hiperalbuminuria en pacientes con insuficiencia renal
crénica (IRC) no dializados®. El paricalcitol ha
demostrado un efecto antiproteintrico en la IRC™,
Los autores de un ensayo aleatorizado en pacientes
con IRC no dializados llegaron a la conclusién de
gue la disminucién de la albuminuria y la inflamacion
era independiente del efecto del paricalcitol sobre la
hemodinamia y la inhibicién de la PTH®,

El tratamiento combinado con ARA vy
doxercalciferol produjo un efecto sinérgico contra

Funcion cardiaca

Cada vez hay mas pruebas de que las
alteraciones de la homeostasis de la vitamina D
pueden dar lugar a hipertensién arterial. La
mortalidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) se asocia de forma
independiente a la deficiencia de vitamina D. Los
datos experimentales en animales vinculan la
activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), la funcién cardiaca, la masa
del ventriculo izquierdo (V1) y la
microvascularizacion cardiaca con los niveles de
vitamina D'*. Se ha demostrado que el tratamiento
con paricalcitol reduce la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HVI) y la disfuncién del VI en la
hipertrofia y disfuncién cardiacas provocadas por
una dieta rica en sal en ratas®. En los seres

la nefropatia diabética. Esto es debido a que el
bloqueo inducido por el ARA produce un aumento
compensador de la renina®.

En el estudio VITAL (Selective VITamin D
Receptor Activator for Albuminuria Lowering)
(VITAL) (resultados presentados en ASN 2009,
San Diego) se estd investigando la eficacia
del paricalcitol para reducir la albuminuria
cuando se afiade a un inhibidor de la ECA o a un
ARA en pacientes con nefropatia por diabetes de
tipo 2%°.

humanos, la vitamina D se ha asociado a una
mejoria en el perfil de las citocinas (disminucion
del factor de necrosis tumoral alfa, proinflamatorio,
y aumento de la interleucina 10, antiinflamatoria)
en pacientes con ICC y a regresion de la
hipertrofia cardiaca en pacientes dializados. En
vista de estos datos, se esta llevando a cabo un
estudio aleatorizado para evaluar si el paricalcitol
reduce la HVI en los pacientes no dializados™.

El estudio PRIMO (Paricalcitol Benefits in Renal
Disease Induced Cardiac MOrbidity Study),
previsto para terminar en 2010, actualmente esta
evaluando los efectos del paricalcitol oral en
comparacion con placebo sobre la progresion o la
regresion de la HVI.

SE HA REALIZADO UNA CONSIDERABLE INVESTIGACION para conocer mejor los efectos de la
vitamina D y de la activacion de los RVD sobre la salud y la IRC. Se necesitan mas investigaciones y
ensayos aleatorizados que aclaren los mecanismos de accion de tales efectos y determinen si estos
tratamientos mejoran los resultados basados en los pacientes, como la mortalidad, las hospitalizaciones, las

fracturas y la calidad de vida.
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