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RESUMEN

En el enfermo renal, la enfermedad cardiovascular esta es-
trechamente relacionada con las alteraciones del metabo-
lismo mineral. La investigacién en el laboratorio nos ayu-
da a entender los procesos patolégicos, pero no siempre
genera una solucién terapéutica inmediata. Determinar si
una medida terapéutica es efectiva, en cuanto a mortali-
dad y morbilidad, supone estudios clinicos prospectivos
con un nimero de enfermos dificilmente accesibles y un
seguimiento que esta limitado por la supervivencia del en-
fermo renal. De cualquier forma, el paciente quiere vivir
mas y mejor, y demanda del médico una serie de decisio-
nes terapéuticas. El reto es tomar decisiones sin que exista
evidencia de estudios clinicos que nos oriente; en este caso,
hay que recopilar la informacién cientifica necesaria para
razonar una estrategia especifica que le sirva a un pacien-
te en particular. En esta revision corta hemos recogido in-
formacion sobre algunos aspectos (no todos) relacionados
con enfermedad renal crénica, alteraciones del metabolis-
mo 6seo (CKD-MBD): tratamiento de las calcificaciones vas-
culares, vitamina D, quelantes de fésforo y FGF-23.
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SOBRE EL TRATAMIENTO DE CALCIFICACIONES
VASCULARES

Varios estudios experimentales habian demostrado que la ad-
ministracién de calcimiméticos a ratas urémicas reducia la
calcificacion vascular'*. Recientemente, se ha publicado un
estudio clinico prospectivo que evalia la capacidad de cina-
calcet de disminuir la progresion de la calcificacion vascular,
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Some current CKD-BMD aspects
ABSTRACT

In CKD patients cardiovascular abnormalities are closely
associated to disturbances of mineral metabolism.
Experimental research work helps us to understand
pathogenic mechanisms do not always provide us with
effective therapy. Only large «clinical trials, with
prolonged follow up, will allow us to draw precise
conclusions regarding morbidity and mortality. This is
difficult task among other reasons because renal patient’
life span is limited. Nonetheless, patients deserve to live
longer and with acceptable quality of life; thus, they
demand from doctors therapeutic decisions. The
challenge is to determine what is the best for the
patient without strong clinical evidence. In this case we
will have to reason the best possible care for a given
patient based in scientific information. Below is a short
review of some of the issues concerning CKD-MBD
patients: management of vascular calcifications, Vitamin
D, Phosphate binders, FGF23.

Keywords: CKD-MBD. Vascular calcification. Calcimimetics.
Vitamin D. Phosphate binders. FGF23.

en pacientes urémicos en didlisis’. El estudio se denomina
ADVANCE (A randomizeD VAscular calcificatioN study to
evaluate the effects of CinacalcEt). El objetivo era evaluar si
un régimen de tratamiento que incluya cinacalcet y dosis ba-
jas de andlogos de vitamina D atenuaria la progresion de la
calcificacion de la arteria coronaria (CAC), durante un afio,
en comparacion con el tratamiento convencional, en pacien-
tes sometidos a hemodidlisis tratados con o sin quelantes de
fosforo célcicos. La progresion de la calcificacion se deter-
mind de acuerdo con el score Agatston. Se incluyeron pacien-
tes con parathormona (PTH) >300 pg/ml, calcio sérico corre-
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gido >8,5 mg/dl, con evidencia de calcificacién vascular an-
tes de empezar el estudio. Durante el estudio no se permitié
el empleo de quelantes sin calcio, el cambio del calcio en el
liquido de didlisis o usar bisfosfonatos, o evitar cambios en
la dosis de vitamina D. Acabaron 115 pacientes en el grupo
tratado con cinacalcet y 120 en el grupo de terapia estandar.
Se utilizaron 20 semanas para ajustar el tratamiento con ci-
nacalcet y se realizaron CT scans a las 28 y a las 52 semanas.
A pesar de la aleatorizacion, los niveles de fésforo sérico fue-
ron mds altos en el grupo tratado con cinacalcet que en el de
terapia estandar (6,1 + 1,9 mg/dl frente a 5,4 = 1,7 mg/dl). La
administracion de cinacalcet produjo un descenso en las con-
centraciones séricas de PTH, calcio, fésforo y del producto
Ca x P. A las 52 semanas, el grupo de cinacalcet incrementd
la CAC (segun el score Agatston) un 24 frente a un 31%, en
el grupo con terapia estandar (p <0,07). Sin embargo, la me-
dicion del volumen de la calcificacion (en vez del score
Agatston, que mide superficie) revelé que la progresion de la
calcificacion fue menor en el grupo tratado con cinacalcet que
en el de terapia convencional (p <0,009). También se obser-
v6 un efecto favorable del cinacalcet en la progresion de cal-
cificaciones en aorta tordcica y valvulas adrtica y mitral. Por
lo tanto, en todas las localizaciones tisulares se observé una
tendencia a la menor progresion de la calcificacion vascular
en el régimen de cinacalcet; sin embargo, la conclusién final
del estudio es que la variable principal, cambio en la puntua-
cién de Agatston de la CAC desde el nivel basal, no alcanzé
significacion estadistica (p = 0,073) entre cinacalcet y tera-
pia estandar.

EFECTO DIFERENCIAL DE ANALOGOS DE VITAMINA D
SOBRE LAS CALCIFICACIONES VASCULARES.
ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Dosis excesivas de vitamina D producen calcificaciones, por
su efecto hipercalcémico e hiperfosfatémico. Hay estudios
experimentales in vivo e in vitro que demuestran que parical-
citol produce menos calcificacién vascular que el calcitriol y
algunos autores sugieren que paricalcitol previene la calcifi-
cacion vascular®; este efecto no se debe al menor efecto hi-
perfosfatémico e hipercalcémico del paricalcitol. En un estu-
dio de Lépez, et al.2 también se observé menos calcificacion
en ratas urémicas tratadas con paricalcitol que con calcitriol,
y Cardus, et al.” demuestran que, in vitro, concentraciones
crecientes de paricalcitol no inducen calcificacion de células
de musculo liso vascular.

VITAMINA D, INFLAMACION, CALCIFICACION
VASCULAR

Existe un efecto bimodal en «U» entre niveles de calcitriol y
calcificacion vascular®; en nifios en didlisis, niveles bajos y,
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también, niveles altos de calcitriol se asocian con un aumen-
to del grosor de la pared de la carétida y con un mayor grado
de calcificacion vascular. También se encontré una asocia-
cién entre la calcificacion vascular y el grado de inflamacién
medido por proteina C reactiva (PCR); quizas uno de los as-
pectos mds interesantes de este estudio es que existe una cla-
ra correlacion inversa entre los niveles de calcitriol y el gra-
do de inflamacién (PCR). En otra revision de este mismo
nimero, la Dra. Adriana Dusso hace un analisis detallado de
la implicacion de la vitamina D en la respuesta inflamatoria.

No existen orientaciones claras sobre las posibles estrate-
gias para combatir calcificaciones vasculares: los calcimi-
méticos pueden ayudar, parece que es mejor paricalcitol que
calcitriol, es esencial el control de fésforo con quelantes sin
afiadir demasiado calcio y el uso de los bisfosfonatos es
tema de debate por el riesgo manifiesto de inducir hueso
adinamico. Este dltimo aspecto es revisado por el Dr. Jorge
Cannata en este mismo nimero.

EL CALCIDIOL EN EL PACIENTE CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Numerosos articulos muestran que un gran porcentaje de los
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) tienen niveles
bajos de 25(0OH) vitamina D. Las personas de la misma edad
sin ERC también tienen, frecuentemente, niveles bajos de
calcidiol. Existen razones para creer que, en los pacientes con
ERC, la produccidn hepdtica de calcidiol estd disminuida y
también puede ser que en nuestros pacientes con problemas
renales la metabolizacion del calcidiol esté acelerada. Estu-
dios llevados a cabo en ratas urémicas muestran un descenso
en la actividad de diferentes enzimas hepéaticas CYP450, que
producen la hidroxilacién-C-25, que da lugar la sintesis de
calcidiol’. Otros autores han demostrado en ratas urémicas un
aumento de la produccidén de la 24-hidroxilasa renal, lo que
supone un incremento de la metabolizacién del calcitriol y
del calcidiol™.

En enfermos con ERC, niveles de calcidiol <15 ng/ml predi-
cen la mortalidad de cualquier causa y la mortalidad cardio-
vascular". Estd justificado administrar vitamina D a los pa-
cientes con ERC con niveles bajos de calcidiol; las Guias de
la Sociedad Espaiiola de Nefrologia (S.E.N.) recomiendan re-
poner la vitamina D cuando los niveles de calcidiol se en-
cuentran por debajo de 20 ng/ml.

ALGUNOS ASPECTOS ACERCA DE LOS QUELANTES
DEL FOSFORO SIN CALCIO

El enfermo con un problema renal sélo puede recibir una can-
tidad limitada de calcio y es necesario recurrir a los quelan-
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tes que no contienen calcio. El aluminio se sigue usando, pero
no se recomienda prolongar su uso mas de unos pocos me-
ses. Se han realizado trabajos que comparan la capacidad
quelante del carbonato de lantano con el carbonato de seve-
lamer, en voluntarios sanos'?. El estudio consistia en medir el
fésforo en el intestino antes y después de comidas a las que
se les afnadi6 carbonato de lantano, carbonato de sevelamer o
ninguno de los dos. Se realizaron lavados intestinales de ma-
nitol, para determinar con precision el contenido de fésforo
antes y después de la comida. Todos los voluntarios se some-
tieron a cada uno de los protocolos en dias distintos y respe-
tando dias de washout. El resultado final fue que con carbo-
nato de lantano la absorcién intestinal neta de fésforo fue
significativamente menor que con el carbonato de sevelamer
(156 frente a 221 mg). Una observacidn interesante fue que
la absorcion de calcio era menor con carbonato de lantano
que con carbonato de sevelamer (49 frente a 70 mg). Sin em-
bargo, la absorcidn del calcitriol oral es menor con sevelamer
que con lantano®.

FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO (FGF)-23:
SU REGULACION. RELEVANCIA CLIiNICA

El factor de crecimiento fibroblastico (FGF)-23 se produce
en el hueso por células de estirpe osteobldstica. El fosforo
y el cacitriol estimulan la produccion de FGF-23 que actia
en el rifién, donde existen receptores especificos de FGF-23
que sélo son funcionales si estan acoplados a la proteina klo-
tho de membrana. La accién renal del FGF-23 es fosfaturica,
inhibicién de la 1-alfa hidroxilasa y aumento de actividad 24-
hidrolasa, lo cual causa inhibicion de los niveles de calcitriol.
El FGF-23 también actua en las paratiroides, donde existe el
receptor FGF-23-Klotho. El FGF-23 inhibe la produccién de
PTH, reduce la proliferacion de las células paratiroides y au-
menta la expresion del receptor de Ca y del receptor de la vi-
tamina D (VDR). La accién del FGF-23 sobre las paratiroi-
des deberia prevenir el desarrollo de hiperplasia de
paratiroides en la enfermedad renal; sin embargo, en parati-
roides hiperplasicas de ratas urémicas y en pacientes con pro-
blemas renales con hiperparatiroidismo que han necesitado
paratiroidectomia, la expresion del receptor del FGF (FGFR)
y Klotho esta disminuida y, por lo tanto, el FGF-23 no es ca-
paz de realizar su accién inhibitoria en células paratiroides™.
Recientemente, se han publicado datos que sugieren que la
PTH estimula directamente la produccién de FGF-23".

Varios trabajos clinicos proponen al FGF-23 como predictor
de una serie de efectos clinicos negativos'*?': progresion de
la enfermedad renal, mortalidad en dialisis, aumento de la
masa del ventriculo izquierdo, enfermedad coronaria e inclu-
so disfuncién endotelial. Cabe preguntarse si el FGF-23 es un
pardmetro que sefiala algo mds que un exceso de fésforo y
que determina efectos adversos sobre el sistema cardiovascu-
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lar. De cualquier forma, existe un amplio campo por explorar
en investigacion preclinica, para determinar cémo el FGF-23
puede afectar al sistema cardiovascular.

Una pregunta clave es: ;podria el nivel de FGF-23 sefialar-
nos, con mas precision que el fésforo sérico o el fésforo en
orina, aquellos enfermos que necesitan mds atencion para
prevenir sobrecarga de fosforo? Se estdn realizando estudios
por parte de diferentes grupos, dentro y fuera de Espaiia, que
nos ayudaran a contestar esta pregunta.
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