Vitamina D, receptor de la vitamina D e importancia
de su activacion en el paciente con enfermedad renal cronica
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El déficit de vitamina D se ha
asociado a distintas patologias, como la
hipertensién, la diabetes, el cancer o la
insuficiencia cardiaca en la poblacion
general, pero es especialmente significativa
su asociacion con la morbimortalidad de los
pacientes con enfermedad renal crdnica
(ERC). La comprension del papel que
desempefia el receptor de la vitamina D
(RVD) y los efectos de su activaciéon ha
cambiado drdsticamente en los ultimos
anos. A continuacién le presentamos el
resultado de una reunién de consenso
llevada a cabo por especialistas espafioles,
considerando que es razonable utilizar toda
esta informacidn para individualizar la toma
de decisiones.
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RESUMEN

El déficit de vitamina D se asocia a
distintas patologias, siendo especialmente
significativa con la morbimortalidad en
pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC). La pérdida progresiva de la funcion
renal conduce a una reduccion de calcitriol y
alteracién de la homeostasis de calcio,
fésforo, FGF-23y PTH, entre otros, los cuales
influyen a su vez sobre la activacion del
receptor de vitamina D (RVD) y el desarrollo
de hiperparatiroidismo secundario (HPS). El
RVD media las acciones bioldgicas tanto de
la vitamina D como de sus analogos
sintéticos, actuando sobre distintos genes;
existe una estrecha asociacién entre niveles
bajos de calcitriol y la prevalencia del HPS.
Asi, la activacion de los RVD vy la restriccién
de fésforo, entre otros, desempefian un
papel importante en el tratamiento de la
«alteracién dseo-mineral asociada ala ERC».
La Sociedad Espafiola de Nefrologia, dada la
uniforme e importante asociacion con
mortalidad y niveles altos de fésforo,
aconseja su normalizacién, asi como la de los
niveles de calcidiol. Igualmente considera

que, aparte de la utilizacién de activadores
selectivos/no selectivos de RVD para la
prevencion y tratamiento del HPS, se podria
asegurar la activacion de los RVD en
pacientes en dialisis, con vitamina D nativa o
incluso bajas dosis de paricalcitol,
independientemente de la PTH, dado que
algunos estudios de cohortes y un
metaandlisis reciente han observado una
asociacion entre el tratamiento con vitamina
D activay la disminucion de la mortalidad en
pacientes con ERC. En general, se considera
que es razonable utilizar toda esta
informacion para individualizar la toma de
decisiones.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica.
Vitamina D. Receptores de vitamina D.
Calcitriol. Paricalcitol. Fésforo. Calcificacion
vascular.

INTRODUCCION

El presente trabajo ha sido el
resultado de una reunién de consenso
llevada a cabo por especialistas espafioles
sobre los efectos del paricalcitol sobre el
metabolismo dseo-mineral, encontrandose
en proceso un segundo documento centrado
en sus efectos pleiotrdpicos.

El déficit de vitamina D se ha
asociado a distintas patologias, como la
hipertensién, la diabetes, el cancer o la
insuficiencia cardiaca en la poblacién
general, pero es especialmente significativa
y homogénea su asociacion con la
morbimortalidad de los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC). La
comprension del papel que desempeiia el
receptor de la vitamina D (RVD) y los efectos



de su activacion ha cambiado drasticamente
en los ultimos anos. Asi, varios estudios han
analizado los efectos diferenciales entre
distintos activadores (agonistas) de los RVD,
el nuevo concepto de activacion selectiva de
este y se ha ampliado el espectro de la
vitamina D a sus efectos pleiotrdpicos
extraesqueléticos y a su participacion en el
llamado sindrome cardiorrenal(1-4).

En la via metabdlica de la vitamina D
intervienen diferentes factores que van
desde la incorporacién de la vitamina D al
organismo hasta su llegada a los érganos
implicados en la homeostasis del calcio y el
fosforo, asi como los mecanismos por los que
se produce la activacién del RVD en estos
organos (figura 1)(1,6).

La vitamina D es mas una hormona
gue una vitamina esencial, en el sentido de
gue no necesariamente procede de fuentes
exogenas (alimentos), sino que puede ser
producida a partir de la exposicién cutaneaa
la radiacion solar ultravioleta B. Como

hormona, se desplaza por el sistema
circulatorio a érganos o células distantes
para coordinar su fisiologia y compor-
tamiento, estando cldsicamente adscrita a la
regulacion del metabolismo del calcio,
promoviendo el crecimiento y remodelado
adecuado del hueso. Sin embargo, ahora se
sabe que ademas tiene efectos autocrinos o
paracrinos en otros tejidos extrarrenales
como la piel, la prdstata, los ganglios
linfaticos, el intestino, la mama, el pancreas,
la médula espinal, el cerebro o la placenta, o
el sistema circulatorio, entre otros, en los
que hay actividad de la enzima la-
hidroxilasa (necesaria para la produccion
local de calcitriol) o en los que también
existen RVD (figura 2)(6). Los RVD son
ubicuos y muy abundantes en los drganos
que participan en el metabolismo del calcio,
tales como: el intestino, aumentando la
absorcion de calcio y fosforo; el rifidn, que
regula la reabsorcion de calcio y fosforo, asi
como la sintesis de calcitriol (1,25 (OH),-
vitamina D,0 1,25D) a través de la hormona
paratiroidea (PTH) y el complejo factor de

crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23)/Klo-
tho; el hueso, en el que la vitamina D
interviene tanto en la regulacion del
recambio éseo como especialmente en su
mineralizacion adecuada; y las glandulas
paratiroides, sobre las que actua
inhibiéndola sintesis y la secrecién de PTH.
Todas las acciones bioldgicas, tanto de la
vitamina D como de sus analogos sintéticos,
son mediadas por su unién al RVD. En los
distintos tejidos, la vitamina D y algunos de
sus metabolitos pueden actuar en casos de
enfermedad o lesion, asi como también
como mecanismo regulador(7). Los otros
efectos de los ligandos del RVD, no
relacionados con el metabolismo del calcio,
son multiples, siendo los mas destacados sus
efectos antiproliferativos, inductores de la
diferenciacion e inmunomoduladores. De
hecho, ya existen farmacos agonistas del
RVD que se utilizan para el tratamiento de la
psoriasis (calcipotriol, tacalcitol) con escasa
absorcion sistémica y se han sugerido
aplicaciones de ligandos para el tratamiento
de procesos inflamatorios (artritis reuma-
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toide, artritis psoriasica), dermatoldgicos
(ademas de la psoriasis, para el foto-
envejecimiento), osteoporosis, cancer de
mama o de préstata y desordenes auto-
inmunes(8).

.

En el contexto de la ERC, la pérdida
progresiva de la funcién renal conduce a la
reduccién de calcitriol y una homeostasis
alterada de calcio, fosforo, PTH, FGF-23 y
megalina, entre otros, y que a su vez influyen
por distintas interacciones sobre la
activaciéndelos RVD, yaseade modo direc-

Figura 1. Via metabdélica de la vitamina D.
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to o indirecto. Cuando desciende el filtrado
glomerular (FG), los niveles bajos de
calcitriol pueden detectarse antes que la
elevacion de la PTH, por lo que, junto a la
restriccion de fosforo, parece importante
activar los RVD de forma temprana en estos
pacientes siempre que no altere de modo
significativo el control del fésforo(9). El 49 %
de los pacientes de un estudio transversal de
una cohorte ambulatoria que se llevd a cabo
en 153 centros y 1814 personas presentaron
niveles bajos de calcitriol y altos de PTH,
independientemente de los niveles de su
precursor el calcidiol (25 (OH)-vitamina
D)(9). En este trabajo también se confirmd,
como es bien conocido, la estrecha
asociacion entre niveles bajos de calcitriol y
prevalencia del hiperparatiroidismo
secundario (HPS), de modo que el HPS
estuvo presente en este estudio en el 56 %
de los pacientes que presentaban un FG(10)
< 60 ml/min/1,73 m’. Sin embargo, es
necesario también tener en cuenta que
ahora es bien conocido que antes de los
descensos en los niveles de calcitriol se
observa un aumento EGF-23, fosfatonina
también responsable de la disminucién de la
actividad 1-hidroxilasa y aumento de la
actividad 24-hidroxilasa, por lo que es
importante prevenir en fases tempranas de
la ERC la retencién de fésforo (aun sin
hiperfosfatemia)(11,12). Por otra parte, la
disminucién del cofactor Klotho es otro

Figura 2. Mecanismo renal de activacion del receptor de la vitamina D
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1,25D: 1,25-dihidroxivitamina D; 25D: 25-hidroxivitamina D;
DBP: proteina transportadora de vitamina D; IDBP3: proteina
intracelular 3 transportadora de vitamina D; PTH: hormona
paratiroidea; RVD: receptor de la vitamina D. La presencia del
receptor megalina en la membrana apical de las células de la
porcion proximal del tdbulo renal es necesaria para la
absorcion, desde el filtrado glomerular, de la 25-
hidroxivitamina D (25D) ligada a su transportador, la proteina
transportadora de vitamina D (DBP). Una vez en el interior de
las células del tubulo proximal, la 25D puede unirse a la 1-
hidroxilasa renal para transformarse en 1,25-
dihidroxivitamina D (calcitriol; 1,25D) y mantener la
produccién de 1,25D y la activacion renal y endocrina del
RVD; o bien puede volver al torrente sanguineo para
reciclarse y mantener las concentraciones séricas de 25D y
unirse a las 1-hidroxilasas extrarrenales que se transformaran
en 1,25D para la activacidn autocrina del RVD. La nefropatia
crénica (flechas de color naranja) no solo reduce la 1-
hidroxilasa renal y la cantidad de 25D filtrada, sino también el
contenido renal de megalina y la absorcion de 25D por parte
de los monocitos y los macréfagos, lo que perjudica
notablemente tanto la activacién endocrina del RVD como la
autocrina. Adaptado de Dusso(6).
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fendmeno precoz de la ERC y del complejo
CKD-MBD (Chronic Kidney Disease-Mineral
and Bone Disorder)(13) y parece que la
activacion de los RVD podria resultar
potencialmente beneficiosa al aumentar su
expresion, como ha sido demostrado en dos
modelos experimen-tales(14,15).

Actualmente todas las guias
internacionales sugieren la medicion de los
niveles de calcidiol o alcidiol o 25-OH
vitamina D (que no de calcitriol) en los
pacientes con ERC. Los niveles de calcidiol
suponen la expresion bioquimica de una
adecuada exposicidn y almacenamiento de
vitamina D y se ha visto que es muy
prevalente (> 80 %) la presencia de
insuficiencia o deficiencia de vitamina D en
esta poblacién. Asimismo, se ha observado
una estrecha asociacién entre niveles bajos
de calcidiol plasmatico (precursor del
calcitriol) y morbimortalidad cardiovascular,
tanto en la ERC como en la poblacion
general. El calcidiol plasmatico es de 100 a
1000 veces menos potente que el calcitriol,
pero sus concentraciones plasmaticas son
un orden magnitud superior (ng/ml frente a
pg/ml)(6). Sin embargo, es de destacar que,
si bien la suplementacién con vitamina D
nativa (D, o colecalciferol, D, o ergocal-
ciferol) puede disminuir los niveles de
PTH(16), esta observacion no es uniforme en
pacientes con ERC(17). En Espafia es
ampliamente utilizado también directa-
mente el calcidiol oral (calcifediol o
Hidroferol’), aunque se debe ser cuidadoso
en su uso dada su actividad y su prolongada
vida media(6). Es importante tener en
cuenta que estos derivados sirven para
suplementar o corregir la deficiencia de
vitamina D (normalizar los niveles de
calcidiol), pero larestitucion de los niveles de
calcidiol no suele ser suficiente para la
correccion del HPS del paciente renal.
Ademas, su eficacia no es solo muy inferior a
la vitamina D activa (calcitriol, paricalcitol) o
los calcimiméticos para reducir el HPS en
pacientes con ERC, sino que hasta ahora solo
se ha demostrado asociacion entre
suplementacién con vitamina D nativa y
beneficios pleiotropicos sistémicos
subrrogados de enfermedad cardiovascular
en una publicacion(18), pero nunca, pero
nunca, ni siquiera en analisis epidemiold-
gicos retrospectivos de cohortes, sobre

supervivencia global o cardiovascular, a
diferencia de las formas activas de la
vitamina D(19-21). Por ultimo, aunque solo
en modelos experimentales(22), cabe
mencionar que terapias combinadas de
vitamina D activa (por ejemplo, paricalcitol)
y calcidiol parece que podrian aumentar los
beneficios de la activacién de los RVD. No
obstante, en la clinica se desconoce el
balance apropiado entre estos compuestos
para maximizar los efectos de la activacion y
el balance sobre las vias de degradacion (24-
hidroxilasa), mucho menos conocidas y
estudiadas.

Con todas estas consideraciones, y
mas alla del HPS y la osteodistrofia renal, la
activacion de los RVD junto a la restriccion
de fésforo, entre otros, parecen desempefiar
un papel importante en el tratamiento de la
«alteracion éseo-mineral asociadaala ERCg,
correspondiente | acronimo inglés cada vez
mas utilizado de CKD-MBD(9,23,24). El
complejo CKD-MBD da un caracter
sistémico a dichas perturbaciones que,
ademads, aparecen de forma precoz en el
curso de la ERC(25,26). Entre los efectos
sistémicos de la activaciéon de los RVD
destacan sus beneficios sobre el arbol
cardiovascular y su estrecha asociacién con
la disminucion de la morbimortalidad, asi
como incluso sus potenciales acciones sobre
la progresién de la ERC (tabla 1)(1,4,8,
20,27).

ACTIVADORES NO SELECTIVOS Y
SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE LA
VITAMINAD

Existen distintos tipos de vitamina D
y, asi, en la tabla 2 vemos una clasificacion de
la nomenclatura utilizada para sus distintos
tipos y los activadores de los RVD segun la
Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) y adaptada de otras publica-
ciones(28).

El RVD es un miembro de una
superfamilia de receptores nucleares que
actua como un factor de transcripcion
ligando-dependiente de numerosos genes
relacionados con la sintesis y secrecion de
PTH y otras proteinas relacionadas con el
metabolismo mineral, el crecimiento celular
y la diferenciacion celular. Un activador del

receptor de la vitamina D (ARVD) se une al
RVD, transpone al nucleo donde se
heterodimeriza con el receptor retinoide
(RXR). El complejo resultante se une al
elemento de respuesta de la vitamina D
(VDRE, acrénimo inglés de vitamin D
responsive element) en la region promotora
de los genes (ADN) diana, reclutando
factores de transcripciéon y moléculas
coreguladoras (activadoras o inhibidoras de
la transcripcidn), adquiriendo la posibilidad
de actuar sobre los multiples genes diana de
la vitamina D. Por ejemplo, la union del
complejo RVD/RXR a un VDRE negativo en
el promotor del gen de la PTH suprime la
transcripcion de esta (figura 2)(6,29). Existen
diferentes ARVD: ademds de la forma
natural calcitriol, hay distintos analogos
sintéticos de la vitamina D, y D, con
indicacidn para regulacidon del metabolismo
fosfo-célcico, como el alfacalcidiol, el
doxercalciferol, el falecalcitriol, el
maxacalcitol y el paricalcitol. El calcitriol es la
vitamina D activa natural propiamente
dicha, siendo aproximadamente 500-1000
veces mas activo que su precursor 25-
hidroxic-lecalciferol(6,29). Paricalcitol y
maxacalcitol son considerados como
activadores selectivos del RVD (AsRVD)
(27,28).

En cuanto a la diferencia entre los
analogos y sobre sus efectos a nivel de los
diferentes 6rganos diana, la distincion estd
relacionada con, entre otros factores, la
afinidad a la proteina circulante unida a la
vitamina D (DBP, acronimo inglés de vitamin
D binding protein). Por ejemplo, se ha
demostrado que el maxacalcitol es unas 600
veces menos afin a la DBP que el
calcitriol(30); por ello, su vida media es mas
corta y se depura mas rapidamente de la
circulacion. Ademas, la DBP disminuye el
acceso del analogo a los tejidos diana y, por
ello, ayuda a evitar una potencial intoxi-
cacién. Normalmente, al vitamina D es
degradada por la 24-hidroxilasa (que es
inducida también por el FGF-23),
hidroxilando el carbono 24 de las cadenas
laterales e induciendo su inactivacién
bioldgica. Los analogos de la vitamina D, al
unirse al RVD en los tejidos, pueden
permanecer mas tiempo en estos,
comprometiendo asi el metabolismo de la vi-



® tamina D. También se ha demostrado que los analogos tienen menor
- afinidad al RVD intestinal que el calcitriol(31), pero la regulacién
diferencial de la 24-hidroxilasa en los tejidos diana condiciona su vida
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Por otra parte, los AsRVD interaccionan de modo diferencial
con los mencionados cofactores (coactivadores y/o correpresores) v,
basdndose en las diferencias conformacionales producidas entre estas
moléculas, se puede modificar la expresidon génica cuando este
heterodimero RVD/RXR se une al VDRE de la regiéon promotora del
ADN especifico, dando lugar a efectos selectivos de la transcripcidn de
ADN en diferentes células y tejidos. El calcitriol muestra una afinidad
por el RVD diez veces superior al AsRVD paricalcitol. No obstante, esta
diferencia no es uniforme para todos los tejidos corporales, siendo
relativa fundamentalmente a los tejidos intestinal y dseo, ya que la
afinidad de paricalcitol por el RVD de las glandulas paratiroideas es 3-4
veces inferior a la de calcitriol(27,31). Paricalcitol es menos activo que
calcitriol en la induccién de la homodimerizacién (RVD:VD) y la
heterodimerizacion RVD: coactivador 3 asociado al receptor (RAC3), y
e e = SrE o mds activo que calcitriol en la induccién de la heterodimerizacion
S } e RVD:RXR y RVD: proteina 1 interaccionante con los receptores de

.‘ " glucocorticoides (GRIP1)(33).
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- El interés en la sintesis farmacolégica de AsRVD como el
paricalcitol y maxacalcitol aparece como consecuencia de la necesidad
clinica de ampliar la ventana terapéutica de las formas cldsicas de la

4 vitamina D e intentar disminuir el riesgo de hipercalcemia e
N hiperfosfatemia asociado al uso de los derivados no selectivos calcitriol

o e R o alfacalcidol(31). Los AsRVD permiten inhibir la sintesis y la secrecién
de la PTH de un modo mas eficiente y con un menor impacto sobre la

[ absorcionintestinal del calcio y el fésforo. Debido a esto, se les atribuye

- W ——— i ' un menor riesgo de hipercalcemia, hiperfosfatemia y niveles del
e, producto calcio-fésforo elevados, evitandose asi posibles efectos

derivados de las altas concentraciones de estos metabolitos en sangre,
entre los cuales podria encontrarse la deposicion pasiva
extraesquelética de calcio y fésforo en forma de calcificaciones
- vasculares o valvulares. Es mas, a tales efectos se han observado

- efectos selectivos de los AsRVD también sobre la expresion génica en

v tarins ; der varios tipos de células y tejidos, entre ellos, la expresién de moléculas
I involucradas en el proceso de calcificacion vascular. Utilizando la
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expresion génica en las células del musculo
liso vascular incubadas con calcitriol o
paricalcitol, se ha observado que, aunque
gran parte del perfil de expresion fue similar,
paricalcitol activa y desactiva genes
diferentes de calcitriol. Esto no se explica por
diferencias de dosis. De este modo, en un
modelo experimental de calcificacién
vascular activa se ha observado que el
paricalcitol, a diferencia del calcitriol, no
aumenta la expresion del factor de
transcripcién Cbfal (RunX2) que activa una
de las vias de sefializaciéon para la
transformacién de las células musculares
lisas en células de estirpe 6sea(34).
Asimismo, estas observaciones se han
ampliado in vitro, demostrandose que
paricalcitol previene la activacién de la via
Wnt/B-catenina inducida por fésforo vy
también reduce la calcificacién infrarre-
gulando la expresion de BMP2 y otros
marcadores de fenotipo osteoblastico, junto
con los niveles de B-catenina y sus genes
diana(35,36).

En otros estudios con microarrays en
células de carcinoma de colon, calcitriol y
paricalcitol exhiben diferentes perfiles de
regulacion génica en diferentes dosis.
Aunque las diferentes dosis de AsRVD
pueden haber estado involucradas en tales
casos, la expresion génica diferencial sugiere
que los efectos diferenciales de los AsRVD
pueden, en parte, constituir la base para la
selectividad de los AsRVD(6,29).

En modelo de ratas nefrectomizadas
5/6, cuando se compara paricalcitol con
calcitriol, su efecto, a igualdad de dosis, es
entre tres y cuatro veces menor sobre los
niveles de PTH y diez veces menor sobre los
niveles de calcio y fosforo, lo que le confiere
un mayor margen terapéutico en la
prevencion y el tratamiento del HPS en
etapas precoces de la ERC, asi como en
pacientes en hemodidlisis, y con un
potencial menor impacto sobre la
calcificacion vascular(35-38). Ademas, si
bien no hay datos de esta uUltima accién en
humanos, Malluche et al.(39) afirman a
partir de datos experimentales que los
analogos de la vitamina D paricalcitol y
maxacalcitol podrian controlar los niveles de
PTH con una menor supresion del
remodelado 6seo que el inducido por

calcimiméticos.

Finalmente, los AsRVD como el
paricalcitol han demostrado ser mas eficaces
que la vitamina D, nativa (ergocalciferol) en
disminuir los niveles de PTH en pacientes
con ERC en estadios 3 o 4 con deficiencia de
vitamina D e HPS(17). Aunque se han
demostrado estrechas asociaciones de los
niveles plasmaticos de calcidiol con
morbimortalidad general y cardiovascular
tanto en la poblacion general como en
pacientes con ERC y/o didlisis, asi como la
existencia de algunos efectos pleiotrépicos
en pacientes en hemodidlisis con el uso de
colecalciferol(18), como se ha mencionado
antes, todavia no existe ningun analisis que
muestre asociacion entre el uso de vitamina
D nativa (suplementos) con mejoria de la
supervivencia.

ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE
ACTIVADORES SELECTIVOS Y NO
SELECTIVOS DEL RECEPTOR DE LA
VITAMINA DY CAMBIOS DE NO
SELECTIVOSASELECTIVOS

Como se ha mencionado con
anterioridad, el principal objetivo del
desarrollo de AsRVD es disminuir el exceso
de PTH y prevenir la hiperplasia de la
gldndula paratiroidea manteniendo los
efectos beneficiosos de la vitamina D vy
minimizando los efectos indeseables sobre
los niveles séricos de calcio y fosforo, asi
como la potencial induccién de calcificacidn
vascular, sobre todo en presencia de niveles
elevados de fosforo. De este modo, en las
guias KDIGO 2009(40) y especialmente en
las actuales guias de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia 2011 se considera que es
razonable valorar la presencia/ausencia de
calcificacién vascular para dirigir la terapia
del complejo CKD-MBD, debido a su
estrechaasociacién con mortalidad(41).

En la tabla 3(42-54) se muestran los
diferentes estudios comparativos existentes
entre los AsRVD, el placebo y/o otras
alternativas terapéuticas.

En un reciente analisis aleatorizado,
prospectivo y originalmente de disefio
cruzado, se compard alfacalcidol con
paricalcitol intravenoso en 80 pacientes en

hemodialisis(55) durante un periodo corto
de 16 semanas. La proporcion de pacientes
que alcanzé una reduccion del 30 % en los
niveles de PTH en las ultimas 4 semanas de
tratamiento fue del 82 % en el grupo tratado
con alfacacidol y del 93% en el grupo tratado
con paricalcitol. Asimismo,un 18 %y un 31 %
de los pacientes tratados con alfacalcidol y
paricalcitol, respectivamente, alcanzaron el
criterio de éxito terapéutico definido como
niveles de PTH < 300 pg/ml, con niveles de
fosfato< 1,8 mmol/ly de calcioionizado<1,3
mmol/l. En ningln caso las diferencias
alcanzaron la significacion estadistica, si bien
hay que decir que, desafortunadamente,
debido al efecto periodo, no hubo acceso a
los datos del cruce de tratamiento y solo fue
analizado el periodo de intervencidn inicial
de 16 semanas para 80 pacientes de los 117
estimados en el cdalculo del tamafio
muestral.

En un estudio recientemente publi-
cado(56) se analiza la ratio coste-efectividad
incremental del paricalcitol frente al
alfacalcidol en una hipotética cohorte de
pacientes con ERC. Los autores concluyen
que paricalcitol ofrece beneficios a corto y
largo plazo en términos de economia de la
salud y que el modelo utilizado en el estudio
sugiere que el uso de paricalcitol en
pacientes con ERC temprana puede ser
coste-efectivo desde la perspectiva del
Servicio Nacional de Salud Britanico (NHS),
comparado con el uso de un activador de los
RVD no selectivos. Hay otras dos
evaluaciones econdmicas, una en Estados
Unidos, en la que se comparan paricalcitol y
calcitriol intravenosos(57), y otra en
Alemania(58), en la que se compara
paricalcitol intravenoso con calcitriol oral y
alfacalcidol intravenoso. Ambos trabajos
también concluyen que paricalcitol tiene
una mejor relacion coste-efectividad.

Por ultimo, cabe resaltar el estudio
aleatorizado, doble-ciego, desarrollado por
Sprague et al.(46) que ha evaluado la
seguridad y la eficacia de paricalcitol por via
intravenosay calcitriol en la supresion de las
concentraciones de PTH en pacientes en
hemodidlisis. De este estudio se ha
concluido que el tratamiento con paricalcitol
reduce las concentraciones de PTH mas
rapidamente (p = 0,025) y con menos

P 6
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episodios sostenidos de hipercalcemia y
aumento de Ca x P (p = 0,008) que el
tratamiento con calcitriol.

ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE
ANALOGOS DE LA VITAMINA D O
PARICALCITOLY CALCIMIMETICOS

Los estudios aleatorizados, pros-
pectivos, con inclusién de calcimiméticos en
su disefio (CONTROL, TARGET, OPTIMA)
comparaban la terapia estandar con
cualquier derivado activo de lavitaminaDyla
inclusion de un calcimimético, valorando sus
consecuencias. En la tabla 4 se recogen los
dos estudios directamente comparativos, con
distintas estrategias y algoritmos, entre
paricalcitol o andlogos de la vitamina D vy
calcimiméticos, denominados ACHIEVE(59)
e IMPACT(60,61).

El estudio IMPACT es un ensayo clinico fase

IV multicéntrico, multinacional, aleatorizado
y con un seguimiento mds 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 mas
dosis bajas de vitamina D, en pacientes
hemodializados. El analisis de eficacia mostré
que la proporcion de pacientes que alcanzo el
objetivo de mantener los valores de PTHi
entre 150-300 pg/ml durante las semanas 21-
28 (periodo de evaluacién) fue mayor en el
grupo de paricalcitol que en el de cinacalcet y
vitamina D. Las diferencias fueron esta-
disticamente significativas cuando se
comparaba el estrato IV o los dos estratos
combinados, pero no lo fueron cuando se
comparaba el estrato oral. La heterogeneidad
de los paises involucrados entre los asignados
al grupo oral o IV, asi como potenciales
diferencias entre el tipo de vitamina D usada
en asociacion con cinacalcet entre el grupo

oral o 1V (alfacalcidol oral o doxercalciferol 1V,
respectivamente), podrian explicar al menos
parcialmente estas diferencias. Por otra
parte, analisis secundarios recientemente
publicados(62) muestran que un mayor
porcentaje de pacientes tratados en la rama
paricalcitol conseguian niveles de PTH en los
niveles objetivos clasicos (150-300 pg/ml)
tanto en el estrato oral como en el
endovenoso, en comparacién con los
pacientes de la rama de cinacalcet. Por otra
parte, los niveles de FGF-23 aumentaron con
paricalcitol. Dado que el riesgo de mortalidad
en pacientes en dialisis parece estar
globalmente disminuido con paricalcitol
(19,63,64), se desconoce cual es el potencial
efecto deletéreo de este incremento de FGF-
23 (asociado a mayor mortalidad) o el
potencial incremento beneficioso de Klotho
mencionado con anterioridad(14). En
cualquier caso, parece recomendable no
alterar significativamente el balance de calcio

.
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y fésforo de los pacientes con ERC.

.

Por otra parte, los andlisis farmacoecondémicos preliminares
del estudio IMPACT revelaron que el coste del tratamiento con parical-
citol fue menor que el de cinacalcet mas vitamina D(65) y que los costes
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asociados a los quelantes de fésforo fueron similares en ambos grupos
de tratamiento, de tal forma que el coste total (farmaco en estudio mas
quelantes) en el grupo de paricalcitol fue un 41 % menor que en el
grupo de cinacalcet mas vitamina D(66).

En otra publicacién donde se muestran los resultados del
estudio ACHIEVE se observé que cinacalcet combinado con anélogos
de vitamina D no fue significativamente mas efectivo que los anédlogos
de vitamina D en alcanzar el objetivo primario del estudio (guias
K/DOQI, PTH 150-300y Ca x P < 55, 21 % frente a 14 %, p = 0,231), a
diferencia de objetivos secundarios, principalmente debido a un 19 %
de pacientes en el grupo de cinacalcet que presentaron niveles de PTH
por debajo del rango normal. Ademas, también fue un tratamiento
mas costoso(67).

Sobre todos estos estudios se debe reconocer que, aunque son
aleatorizados, tienen elementos criticables desde el punto de vista del
disefio, se observaron notables dificultades de inclusién, tanto en la
fase de screening como tras el lavado, se producian pérdidas de
pacientes no estimadas a priori y se desconocian o no se analizaban
algunos datos potencialmente importantes, como el contenido de
calcio del bafio en didlisis (definido comointervalos).

En este sentido, el estudio prospectivo EVOLVE (EValuation Of
cinacalcet therapy to Lower cardioVascular Events) recientemente
publicado es el ensayo clinico mas ambicioso realizado en este
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campo(68). En él se aleatorizaron 3883
pacientes con HPS moderado-severo a
recibir cinacalcet o placebo frente a terapia
estandar (derivados de la vitamina D y/o
quelantes del fosforo). Tras una exposicion
media de 21,2 meses en el grupo de
cinacalcet frente a 17,5 meses en el grupo
placebo, cinacalcet no redujo significa-
tivamente el objetivo primario compuesto de
mortalidad o eventos cardiovasculares
mayores (riesgo relativo 0,93; intervalo de
confianza al 95 % 0,85-1,02; p = 0,11) en el
analisis primario no ajustado y por intencién
de tratar. Sin embargo, creemos que no
podemos considerar este ensayo como
negativo, sino inconcluyente. Esto es asi
debido en gran parte a una importante
pérdida de potencia estadistica que se derivd
de la menor incidencia de eventos a los
inicialmente esperados, lo que obligd a la
extension del estudio. Por otra parte, se
produjeron importantes sesgos para
interpretar los resultados derivados del
elevado numero de pacientes que
abandonaron cinacalcet en la rama de
tratamiento (por los efectos secundarios
habituales del farmaco) y los que recibieron
cinacalcet comercial en la rama tedrica del
placebo (hasta un 20 % de los pacientes)(68).
En el analisis por intencion de tratar, por
definicién, los primeros fueron analizados
como si hubieran recibido cinacalcet durante
toda la duracién del estudio y los segundos
como si nunca lo hubieran recibido. A di-
ferencia del estudio IMPACT, en el EVOLVE
los pacientes tratados con cinacalcet
presentaron niveles de PTH significati-
vamente inferiores, siendo estas diferencias
explicables por las distintas caracteristicas de
las personas incluidas y los distintos
algoritmos terapéuticos utilizados.

Las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia para el manejo de las
alteraciones del metabolismo éseo-mineral
en los pacientes con ERC recuerdan que las
alteraciones en los valores séricos de calcio,
fésforo, PTH, fosfatasa alcalina y vitamina D,
entre otros, se han asociado con aumento de
mortalidad en los pacientes con ERC y/o
didlisis, aunque todavia no exista una prueba
definitiva de causalidad. El estudio EVOLVE,
por supuesto, tampoco permite negar la
importancia del control de estos pardmetros
sobre la morbimortalidad de los pacientes en

dialisis. Asi, las guias de practica clinica
aconsejan la normalizacion del fésforo en
todos los pacientes, siempre que se usen
medidas razonables, dada la uniforme e
importante asociacién con mortalidad de los
niveles altos de fésforo en pacientes con
ERC(41). También aconsejan la norma-
lizacién de los niveles de calcidiol en todos los
estadios, y algunos autores opinan que,
aparte del uso de los ARVD y de los AsRVD
para la prevencién y tratamiento del HPS
(para los que la presencia o no de
calcificaciones vasculares y/o valvulares,
tendencia a la hipercalcemia o a la hiperfos-
fatemia pueden ser factores determinantes a
la hora de escoger de modo razonable entre
unos u otros): «una dosis minima entre 1-5
mg semanales de paricalcitol deberia
mantenerse para asegurar la activacion de
los RVD» en pacientes en dialisis(41),
independientemente del objetivo del control
de hiperparatiroidismo. De hecho, en una
publicacidn italiana reciente(69), se asocia el
uso de paricalcitol a una mejoria de la
supervivencia en pacientes en didlisis,
incluso con niveles de PTH inferiores a 150
pg/ml. Esta opcidn debe tener en cuenta el
riesgo, posiblemente menor con paricalcitol,
de provocar enfermedad 6sea adinamica y
favorecer asi las calcificaciones vasculares,
frente al potencial riesgo del aumento de
mortalidad asociado a la falta de activacién
de los RVD ocasionado por la suspension de
los ARVD en este contexto.

En general, aunque debemos admitir
que muchas recomendaciones y sugerencias
en este campo no se basan en evidencias tipo
1A (escasas en Nefrologia), si se reconoce
que es razonable utilizar toda esta
informacion para individualizar la toma de
decisiones.
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