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RESUMEN

La calcificacién cardiovascular (CV) es una condicién muy prevalente en todos los estadios
de la enfermedad renal crénica (ERC) y se asocia directamente a una mayor morbimortalidad
CVy global. En la primera parte de esta revisién hemos mostrado cémo las calcificaciones CV
son una caracteristica destacada del complejo CKD-MBD (chronic kidney disease-mineral and
bone disorders) asi como un predictor superior de la evolucién clinica de nuestros pacientes.
No obstante, es necesario también demostrar que la calcificacién CV es un factor de riesgo
modificable y con la posibilidad, como minimo, de poder disminuir su progresién (o al menos
no agravarla) con maniobras iatrogénicas. Aunque estrictamente solo se disponga de evi-
dencias circunstanciales, sabemos que el uso de determinados farmacos puede modificar la
progresién de las calcificaciones CV, aunque no se ha demostrado un vinculo directo causal
sobre la mejoria de la supervivencia. En este sentido, el uso de quelantes del fésforo no
célcicos ha demostrado reducir la progresién de las calcificaciones CV en comparacién con
el uso liberal de quelantes célcicos en varios ensayos clinicos aleatorizados. Por otra parte,
aunque solo a nivel experimental, los activadores selectivos del receptor de la vitamina D
parecen mostrar un mayor margen terapéutico contra la calcificacién CV. Finalmente, los
calcimiméticos también parece que podrian atenuar la progresién de la calcificacién CV en
pacientes en didlisis. Mientras se desarrollan nuevas estrategias terapéuticas (p. €j. vita-
mina K, SNF472...), proponemos que la valoracién de las calcificaciones CV puede ser una
herramienta usada por el nefrélogo para la toma individualizada de decisiones terapéuticas.
© 2016 Sociedad Espafola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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therapeutic implications

ABSTRACT

Cardiovascular (CV) calcification is a highly prevalent condition at all stages of chronic kid-
ney disease (CKD) and is directly associated with increased CV and global morbidity and
mortality. In the first part of this review, we have shown that CV calcifications represent
an important part of the CKD-MBD complex and are a superior predictor of clinical outco-
mes in our patients. However, it is also necessary to demonstrate that CV calcification is
a modifiable risk factor including the possibility of decreasing (or at least not aggravating)
its progression with iatrogenic manoeuvres. Although, strictly speaking, only circumstantial
evidence is available, it is known that certain drugs may modify the progression of CV calcifi-
cations, even though a direct causal link with improved survival has not been demonstrated.
For example, non-calcium-based phosphate binders demonstrated the ability to attenuate
the progression of CV calcification compared with the liberal use of calcium-based phosp-
hate binders in several randomised clinical trials. Moreover, although only in experimental
conditions, selective activators of the vitamin D receptor seem to have a wider therapeutic
margin against CV calcification. Finally, calcimimetics seem to attenuate the progression of
CV calcification in dialysis patients. While new therapeutic strategies are being developed
(i.e. vitamin K, SNF472, etc.), we suggest that the evaluation of CV calcifications could be a

diagnostic tool used by nephrologists to personalise their therapeutic decisions.
© 2016 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Actualmente estd ampliamente aceptado que la enfermedad
renal crénica (ERC) es un factor independiente de riesgo car-
diovascular (CV) y que sus tasas de mortalidad aumentan
de modo exponencial con el deterioro progresivo de la fun-
cién renall. En este contexto hemos descrito previamente
los tipos de calcificacién CV?3, su asociacién a eventos CV
y a un aumento de mortalidad’ y por qué justificamos la
valoracién de la calcificacién vascular en la practica clinica
nefrolégica habitual®. No obstante, es importante demostrar
previamente también que la calcificacién CV es un factor de
riesgo modificable con la posibilidad, como minimo, de dismi-
nuir su progresién o no agravarla (en caso de no revertirla). El
objetivo de la segunda parte de esta revision es, pues, expo-
ner cémo, aunque la calcificacién CV es un fenémeno tardio
y secundario y estrictamente solo dispongamos de evidencias
circunstanciales*®, se trata de un factor de riesgo modifica-
ble y sobre el que, desafortunadamente, también podemos
contribuir con iatrogenia indeseable®°.

Control de los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y la calcificacién vascular

Estudios observacionales han mostrado que el uso diferencial
de farmacos que actiian sobre el sistema CV como estati-
nas, B-bloqueantes, antagonistas de los canales de calcio y
los inhibidores de la enzima de conversién de la angioten-
sina (ECA)/antagonistas de los receptores de la angiotensina
II (ARA 1I) se asocian a un menor riesgo de eventos CV y

muerte en pacientes con ERC'?. Sin embargo, no hay un far-
maco que por si solo demuestre claramente una mejoria de
la supervivencia en pacientes en dialisis’'. De este modo, el
tratamiento de factores de riesgo CV para la ateromatosis,
como la hiperlipidemia, no logré6 mejorar la supervivencia
de estos pacientes'>'? y solo la reduccién del colesterol LDL
con simvastatina mas ezetimibe redujo la incidencia de even-
tos CV en una amplia gama de pacientes con ERC avanzada,
pero sin demostrar beneficio en la supervivencia global*. El
tratamiento de la hiperlipidemia con estatinas también ha fra-
casado en la reduccién de calcificaciones vasculares'™'¢. Solo
un metaandlisis reciente ha sefialado que el uso de estatinas
es efectivo en la prevencién primaria de enfermedad CV en
la ERCY. Por otra parte, son muy limitados o inexistentes los
datos disponibles sobre el control de la diabetes mellitus y la
presién arterial, asi como la abstencién del habito tabaquico
sobre las calcificaciones vasculares o el riesgo CV en la pobla-
cién con ERC'®. Solo en nuevos modelos experimentales, los
ARA 1T han demostrado que ejercen efectos protectores poten-
tes sobre la calcificacién vascular mediante la interrupcién
de la osteogénesis vascular y que la asociacién de estatinas y
ARA 11 produce potentes efectos sinérgicos de proteccién con-
tra la calcificacién vascular en la ERC, mas alla del control de
la presién arterial’®?2,

Control de los factores relacionados con el
complejo CKD-MBD vy la calcificacion vascular

Muchos tratamientos relacionados con el complejo CKD-MBD
como los quelantes del fésforo (P), derivados de la vitamina
D, calcimiméticos y otros, han demostrado ampliamente que
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pueden influir sobre la calcificacién vascular experimental y
apuntan la posibilidad de poder modificar su progresiéon cli-
nica, incluso, en pacientes en diélisis’-?>"?°. Sin embargo, hay
que reconocer que no existe una prueba definitiva en ningiin
estudio clinico aleatorizado que muestre que un solo farmaco
de esta 4rea terapéutica tenga un impacto irrefutable sobre
eventos mayores en pacientes con ERC5°.

Informacion reciente sobre los quelantes de f6sforo

La hiperfosfatemia es reconocida como un factor indepen-
diente de riesgo CV. Las anormalidades del metabolismo del
fésforo (P) aparecen precozmente en la ERC y hay un consenso
general de que es uno de los factores mas importantes que
contribuyen a la aparicién de calcificaciones CV junto a los
cambios del contenido intra y extracelular de Ca, ambos con
influencia drastica en la funcién de las células musculares
lisas vasculares (CMLV)?/-?%. Desde los trabajos experimenta-
les de Jono et al.?’ y Ghiachelli et al.??, los nefrélogos han
reconocido la necesidad de evitar la sobrecarga de P, no solo
como promotora de hiperparatiroidismo secundario, sino por
sus efectos directos sobre la salud CV3*>?, incluyendo sus
potentes efectos proinflamatorios y oxidantes®*** que pue-
den afectar incluso a pacientes con ERC leve y, posiblemente,
a la poblacién general®.

La publicacién inicial de Goodman et al. en adolescentes
en dialisis, en la que mostr6 que estos ya tenian importantes
calcificaciones vasculares y que la cantidad de Ca que ingerian
era el doble dela que ingerian los que no tenian calcificaciones,
inicié un amplio debate sobre los distintos quelantes (célcicos
vs. no célcicos) que atn no ha sido completamente resuelto
en la actualidad®®38. En este sentido, varios estudios aleato-
rizados realizados en adultos en didlisis han demostrado que
la progresién de la calcificacién CV era realmente modificable
por la eleccién de quelantes de P no célcicos’” 3. Estos resul-
tados no son uniformes*?, aunque en algunos de estos ensayos
negativos la poblacién de pacientes analizados tenia un mayor
numero de factores de riesgo CV*4*> o el estudio se vio obs-
taculizado por una muestra de poco tamano o por el uso de
altas concentraciones de Ca en el bafio de didlisis en muchos
pacientes®®. En consecuencia, y a pesar de que en el estu-
dio «Dialysis Clinical Outcomes Revisited» (DCOR) el uso de
sevelamer-HCl en pacientes en dialisis no mejoré de un modo
significativo las tasas de mortalidad®’-*%, las guias KDIGO 2009
propusieron restringir la dosis de quelantes de P basados en Ca
en presencia de calcificacién arterial (guia 4.1.5; 2C), al menos
hasta que se llevaran a cabo estudios més concluyentes®C.
Este hecho representd un paso adelante en comparacién con
las guias americanas anteriores*® (K-DOQI 2003) donde los
quelantes del P basados en Ca se limitaban curiosamente
solo a casos con calcificacién vascular grave (una situacién
probablemente tardia para modificar sus consecuencias dele-
téreas). Aunque el estudio DCOR no demostrara estrictamente
la superioridad de sevelamer respecto a quelantes cdlcicos, no
se puede tampoco decir que estos sean inocuos*>°°, Con la
necesidad sobreanadida de tener en cuenta también aspectos
econémicos®?, estos estudios mencionados si han llevado al
menos a la comunidad nefrolégica a concienciarse de lo ina-
decuado de usar de forma indiscriminada quelantes célcicos y
a que podria ser mas seguro fijar el limite superior de ingesta

de Ca incluso en menos de 1g/dia en pacientes con ERC"2.
Un pequerio estudio metabdlico reciente demostrd, incluso en
pacientes con ERC 3b-4 (n=8; FG medio 36 ml/min/1,73m?; P
medio de 3,8mg/dl) que la administracién de 1,5g de carbo-
nato calcico convertia un balance basal neutro en un balance
estrictamente positivo>?, aunque se desconoce si este balance
seria transitorio, al inducir fenémenos de adaptacién, o si este
exceso se depositaria finalmente en localizaciones extradseas.

En estudios mas recientes, se ha confirmado una atenua-
cién de la progresién de la calcificacién vascular en pacientes
en didlisis no solo con sevelamer sino también con lantano y,
en 2pequenos estudios piloto, con quelantes de P que con-
tienen magnesio®*>°. Un metaandlisis reciente también ha
reforzado la idea de que era posible atenuar la progresiéon de
las calcificaciones vasculares con quelantes de P no célcicos®.
Ademés, en otro ensayo clinico aleatorizado, abierto, con
grupos paralelos, que incluia a 466 pacientes italianos que
iniciaron hemodidlisis, sevelamer mejoré la supervivencia en
comparacién con los quelantes de P célcicos®’, aunque no
pudo establecerse un vinculo directo entre la carga de Ca y la
peor evolucién®?. Por otra parte, en otro metaanélisis reciente,
los quelantes de P no célcicos se asociaron a un criticado
menor riesgo global de mortalidad (22%) en pacientes con ERC
(en su mayoria pacientes en diélisis tratados con sevelamer)*,
en contraposicién a los resultados negativos de otros metaa-
ndlisis anteriores® 2, Sin embargo, en algunos estudios se
administraron altas dosis de algunos quelantes como con-
secuencia de los objetivos protocolizados, por lo que estos
resultados deberian ser extrapolados con precaucién a aque-
llas situaciones en que se usan bajas dosis de quelantes con Ca
o se emplea la administracién concomitante de ambos tipos
de quelantes (con y sin Ca)®*®*. En otro estudio se descri-
bié que individuos normales y pacientes con ERC 3b-4 tenian
un balance de Ca discretamente negativo o neutro con una
dieta de 800 mg/dia de Ca, mientras que con una dieta de
2.000mg/dia los individuos normales se encontraban en un
balance discretamente positivo y que los pacientes con ERC
tenian un balance francamente positivo, al menos durante los
9 dias del estudio®.

Por ultimo, también se ha demostrado en un estu-
dio aleatorizado, multicéntrico, piloto, abierto, realizado en
212 pacientes ambulatorios afectos de ERC estadios 3-4 y
reclutados durante un maximo de 36 meses, que el trata-
miento con sevelamer, con el fin de mantener el P plasmatico
en el rango normal, se asocié a una incidencia significativa-
mente menor de la CAC de novo entre pacientes sin patologia
CV de base (12,8 vs. 81,8% para sevelamer y carbonato de
Ca, respectivamente), asi como a una progresién mas lenta
de la CAC entre los pacientes con evidencia de CAC al inicio
del estudio®®. También se detectd una regresién significativa
de CAC en 24 pacientes tratados con sevelamer y solo en
2 pacientes tratados con Ca. Finalmente, la mortalidad global
y el objetivo final compuesto de muerte o inicio de didlisis
fueron menores en los pacientes asignados a sevelamer®®.
Este estudio no incluia grupo placebo e incluia pacientes con
una hiperfosfatemia moderada (4,84 + 1,3 mg/dl). Por el con-
trario, en otro estudio aleatorizado, menor, sobre 148 pacientes
con ERC moderada (FG =20-45 ml/min/1,73m? con un P medio
de 4,2mg/dl) que comparé Ca, sevelamer y lantano vs. pla-
cebo mostrd un completamente inesperado aumento de las
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calcificaciones vasculares en todos los grupos en compara-
cién con placebo, aunque, en analisis post hoc, el grado de
progresién fue mayor en el grupo Ca® . En otro estudio®®, la
rosuvastatina y el sevelamer tampoco retardaron la progre-
sién de las calcificaciones vasculares en pacientes con ERC
no en didlisis. Por lo tanto, a pesar del posible beneficio en la
supervivencia demostrado, por lo menos en algunos pacientes
con ERC, se necesitan mds estudios para confirmar los posi-
bles efectos de los quelantes de P antes del inicio de dialisis.
De hecho, esta es una de las areas nefrolégicas en la que tene-
mos menos evidencias y alternativas, habiéndose suscitado
una importante controversia sobre si deberian prescribirse o
no quelantes de P en ERC estadios 3-4%°~!, recalcandose la
extrema necesidad de realizar estudios clinicos prospectivos
sobre eventos duros®®~’!. Ademas, de un modo estricto y segin
las fichas técnicas respectivas, los quelantes de P sin Ca ten-
drian indicacién antes de inicio de didlisis solo cuando el P
fuera>a 1,78 mmol/l (5,5mg/dl). No obstante, es de destacar
que en las recientes controversias sobre las guias KDIGO®? se
subrayé la preocupacién previa sobre la sobrecarga de Ca como
factor de riesgo para la progresién de la calcificacién vascular
en la ERG37,66,67,72,73

Control del hiperparatiroidismo secundario
con calcimiméticos

Ademas de los datos experimentales inequivocos que mues-
tran un efecto neutro o protector de los calcimiméticos sobre
la ateromatosis urémica o las calcificaciones vasculares?47475,
se ha demostrado recientemente en un ensayo clinico alea-
torizado que cinacalcet, junto a bajas dosis de andlogos de
la vitamina D, puede atenuar la progresiéon de la calcifica-
cién vascular en pacientes en didlisis, comparado con el
tratamiento estandar (distintas dosis de andlogos de vita-
mina D o quelantes)?”. Aunque el estudio estrictamente no
demuestra un beneficio significativo (p =0,07), en el grupo tra-
tado con calcimiméticos hubo una clara tendencia hacia la
disminucién de la progresién de la CAC, la calcificacién de
la aorta tordcica y la progresién de la calcificacién valvular
cardiaca. Este efecto fue especialmente significativo en los
pacientes adherentes al protocolo disefiado inicialmente®®.
En un estudio observacional realizado en Japén se descri-
bieron resultados similares’®. Por otra parte, otro estudio
retrospectivo que incluia pacientes en diélisis que recibieron
terapia con vitamina D intravenosa (como marcador subro-
gado del diagnoéstico de hiperparatiroidismo secundario), la
prescripcién de calcimiméticos se asocié a una mejoria signi-
ficativa de la supervivencia’’. Sin embargo, el estudio EVOLVE
mostré’®, comparando calcimiméticos vs. terapia estdndar
en el mayor estudio realizado en pacientes en hemodialisis
(3.883), que cinacalcet no redujo significativamente el riesgo
de muerte o eventos CV mayores en pacientes en dialisis con
hiperparatiroidismo secundario de moderado a severo tras un
andlisis estadistico por intencién de tratar no ajustado. Del
mismo modo, en un metaanalisis reciente, basado esencial-
mente en el estudio anterior, los calcimiméticos no parecian
mejorar la mortalidad CV o global’®. En consecuencia, tal y
como sucedié con sevelamer en el estudio DCOR*#8, no se
ha podido establecer de manera definitiva un vinculo directo
entre maniobras terapéuticas que potencialmente atentian la

progresion de la calcificacién vascular en pacientes en didlisis
y beneficios en la supervivencia. Sin embargo, es importante
destacar que, ademas de otros efectos beneficiosos nominal-
mente significativos asociados a sevelamer y cinacalcet®’ 878,
se observ6 en ambos ensayos una interaccién muy significa-
tiva de la edad sobre el efecto del tratamiento. Por ejemplo,
ambos farmacos redujeron significativamente la mortalidad
en un subgrupo predefinido de pacientes mayores de 65 anos,
probablemente debido a la mayor potencia estadistica rela-
cionada con un mayor nimero de eventos CV y mortalidad en
este grupo de edad’®%°. Se ha observado también una interac-
cién similar con la edad con carbonato de lantano®!. También
se ha descrito recientemente una importante asociacién entre
calcificacién vascular y funcién renal en personas mayores,
pero no en individuos més jévenes, de la poblacién general®?.
Es importante destacar que, en el caso del estudio EVOLVE,
cinacalcet si redujo significativamente el riesgo de muerte
o eventos CV mayores en pacientes en didlisis en un ana-
lisis secundario por intencién de tratar predefinido cuando
se ajustaba por edad u otros factores, asi como otros analisis
complejos de sensibilidad y a pesar del excesivo nimero de
drop-ins y drop-outs’®83. También se han descrito varios efec-
tos beneficiosos de cinacalcet en estudios post hoc®>%8, entre
los que destacamos la disminucién de mortalidad en eventos
no aterosclerdticos (que incluyen muerte subita e insuficien-
cia cardiaca) en pacientes tratados con cinacalcet®®. Por todo
ello, creemos que el estudio EVOLVE no puede ser conside-
rado como un estudio negativo sino que se trata de un estudio
inconcluyente, no definitivo, dado que la ausencia de eviden-
cia no puede ser de ningin modo considerada evidencia de
ausencia®?3.

Por ultimo, es importante subrayar que los calcimiméti-
cos también se han empleado con éxito en el tratamiento de
algunos casos de calcifilaxis®/#°. Es importante sefialar que
los episodios de calcifilaxis se produjeron con una frecuencia
significativamente menor en el grupo de pacientes tratados
con cinacalcet en el estudio EVOLVE y un estudio post hoc
posterior’®#7,

Calcidiol y activadores del receptor de vitamina D

Los niveles bajos de calcidiol (25-OH vitamina D) han sido
asociados directamente con la presencia y progresién de la
calcificacién vascular y representan por si solos un novedoso
marcador de riesgo CV°%°1, Aunque pudiera tratarse de un
mero «espectador», el mantenimiento de niveles «<normales»
pareceria ser deseable, y asi es recomendado por las guias
espafiolas®?, para reducir la progresién de la calcificacién vas-
cular y para mantener un recambio 6seo normal®’?, aparte
de otros efectos pleiotrépicos descritos para la vitamina D y
que incluyen la regeneracién vascular, efectos antiinflama-
torios y actividad antirrenina, entre otros®>~°¢. Sin embargo,
no hay ensayos clinicos aleatorizados prospectivos que hayan
evaluado el impacto de la vitamina D nativa o de los activado-
res de los receptores de la vitamina D (ARVD) como calcitriol,
alfacalcidol, paricalcitol u otros en la calcificacién vascu-
lar humana. Los estudios experimentales han demostrado
efectos diferenciales entre calcitriol y otros ARVD sobre la cal-
cificacién extradsea. El calcitriol es un inductor clésico directo
dosis-dependiente de la calcificaciéon vascular experimental,
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especialmente en presencia de una alta exposicién a P o como
resultado de la acumulacién sistémica de Ca y P inducida
por la vitamina D, més que un efecto local sobre la pared
arterial®*’4%7, Por otra parte, las dosis m4s bajas tanto de cal-
citriol como de paricalcitol parecen ser protectoras contra la
calcificacién vascular, probablemente a través de la restau-
racién de klotho y la expresién de osteopontina®®-'%. Por lo
tanto, se puede postular la presencia de un efecto bimodal
de los ARVD con relacién a la regulacién de la calcificacién
vascular. En general, los datos experimentales que apoyan
menor toxicidad con algunos ARVD en comparacién con calci-
triol no son consistentes entre estudios, pero parecen apoyar
la afirmacién de que hay una reduccién de la induccién de la
calcificacién con diferentes ARVD como paricalcitol?4749>:101,
Por ejemplo, paricalcitol, en contraposicién a calcitriol, dis-
minuye la activacién de la via Wnt/B-catenina que es la
via mds importante de senalizacién en la transdiferencia-
cién de CMLV en osteoblastos'??. El paricalcitol, no se sabe
si otros ARVD, podria tener también un efecto sobre estadios
mds precoces de la enfermedad vascular'®. Por otro lado,
se ha descrito en varios estudios retrospectivos un beneficio
consistente y sélido sobre la supervivencia de los pacientes
en hemodidlisis con ARVD selectivos'®1%> y, aunque ha sido
cuestionado’®®, el beneficio parece ser mas pronunciado en
el rango de dosis bajas y entre los pacientes que recibieron
ARVD selectivos'® 104, Por dltimo, un metaandlisis reciente que
incluyé 14 estudios observacionales (194.932 pacientes) mos-
tré que las terapias con ARVD se asocian a una menor morta-
lidad en los pacientes con ERC'?, aunque tampoco existe uni-
formidad entre metaanélisis al respecto’?®. Enla actualidad no
hay tampoco ningiin ensayo clinico prospectivo publicado que
haya evaluado el efecto de los ARVD sobre la supervivencia,
que confirme o no estos resultados previos, aunque tampoco
puede descartarse dicho efecto beneficioso'®°.

La vitamina K

La vitamina K es necesaria como un cofactor en el proceso de
convertir las proteinas de la matriz extracelular decarboxila-
dasinactivas en formas carboxiladas activas. La osteocalcinay
la MGP requieren de la presencia de vitamina K para su activa-
cién y la warfarina, como antagonista de la vitamina K, inhibe
la coagulacién, pero su uso a largo plazo también puede pro-
mover la calcificacién vascular y la sobrerregulacién de la MGP
decarboxilada'®!'!, Ya se conocia la asociacién entre CAC y
tratamiento con antagonistas de la vitamina K en pacientes
con fibrilacién auricular de bajo riesgo''? y, recientemente,
Goérriz et al. confirmaron la asociacién independiente entre
el uso de anticoagulantes orales y la calcificacién vascular,
incluso en pacientes con ERC sin diélisis''>. Desde el punto
de vista experimental, es conocida la capacidad de la vita-
mina K de revertir la elastocalcinosis de la media inducida
por warfarina®'* y, siendo la deficiencia de vitamina K comun
en didlisis, no es de extrafiar que haya actualmente en curso
varios ensayos clinicos prospectivos que evalian el efecto de
la suplementacién con vitamina K sobre la progresiéon de la
CAC en pacientes con ERC y pacientes en hemodialisis'*®. Es
posible que los nuevos anticoagulantes orales, ahora dispo-
nibles para los pacientes con fibrilacién auricular o sindrome

coronario agudo, pudieran llegar a constituirse como alterna-
tiva terapéutica''®1%7,

Datos preliminares sobre bifosfonatos, tiosulfato y fitatos

Los bifosfonatos también se han utilizado con éxito «fuera de
guia» en el tratamiento de la calcifilaxis''®. Ademads de los
datos experimentales que muestran que el tratamiento con
pamidronato o etidronato previene la calcificacién vascular'®,
el etidronato oral o parenteral puede retrasar la progresiéon
de la CAC y la calcificacién valvular adrtica, aunque no se ha
demostrado que todos los bifosfonatos de nueva generaciéon
puedan hacer lo mismo'?%-?3, En este sentido merece la pena
recordar que la pared vascular posee una «forma natural de
bifosfonatos», los pirofosfatos, que antagonizan la fosfatasa
alcalina y constituyen uno de los factores anticalcificantes
mas efectivos de la pared vascular.

Un ensayo clinico aleatorizado reciente con 108 pacientes
afectos de hipercolesterolemia revelé que la terapia combi-
nada de atorvastatina mas etidronato durante 12 meses redujo
significativamente las placas ateromatosas tordcicas y de la
aorta abdominal'?*. Dado que los efectos vasculares de los
bifosfonatos no se pueden separar de una adecuada formacién
6sea, la administracién de estos a los pacientes con ERC puede
ser poco apropiada y favorecer el desarrollo o agravamiento
de una enfermedad 6sea adindmica®%12>126 En consecuencia,
se recomienda una biopsia 6sea antes del uso de bifosfona-
tos en pacientes con FG <30 ml/min/1,73 m? a menos que una
enfermedad 6sea de alto recambio esté presente de un modo
indudable®®, o que sea en el contexto de una enfermedad
potencialmente mortal como la calcifilaxis'*®. Probablemente
un enfoque similar deberia aplicarse a nuevas terapias como
denosumab y romosozumab, aunque la vida media de estos
farmacos en el hueso es indudablemente menor'?’.

El tiosulfato de sodio se ha introducido recientemente en el
arsenal terapéutico contra la calcifilaxis'?®. También puede
atenuar la tasa de progresiéon de la CAC en comparacién con
el grupo sin tratamiento, pero con una disminucién significa-
tiva de la densidad mineral ésea de la cadera®'3°, Aunque
tiosulfato de sodio y otros agentes quelantes han demostrado
ser potencialmente utiles en la reversién de la calcificacién
de la capa media vascular'®', el mecanismo por el cual el tio-
sulfato de sodio reduce la calcificacién no es completamente
conocido'?132,

Dada la importancia de este tema, se estdn desarro-
llando nuevos farmacos que podrian actuar como inhibidores
de la calcificacién vascular como el SNF472'33 una for-
mulacién intravenosa de mio-inositol hexafosfato (fitato)
que previene la formacién y crecimiento de cristales de
hidroxiapatita'®13>, y se comporta como un antagonista de
la calcificacién que podria resultar eficaz como terapia para
el tratamiento de la calcificacién CV en pacientes con ERC
y en la calcifilaxis’®3. El SNF472 actla a través de un meca-
nismo fisico-quimico, fijdindose sobre el cristal en formacién
o crecimiento’®. Su elevada eficacia en modelos animales y
corta vida media le confieren un perfil de eficacia y seguridad
adecuado en ERC, pero que deberd confirmarse en estudios
clinicos a largo plazo. En estos momentos esta en fase de des-
arrollo 1b/2'%.
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Otros posibles tratamientos

No hay estudios que investiguen los efectos de la paratiroidec-
tomia en la progresién o regresiéon de la calcificacién vascular
que cumplieran los criterios de inclusién preestablecidos para
la revisién de las guias KDIGO 2009. Asimismo, no hay hoy en
dia nuevos datos disponibles més alla de la indicacién clésica
de la paratiroidectomia en la forma de calcifilaxis que se aso-
cia a hiperparatiroidismo secundario grave. En el trasplante
renal, pocos estudios han demostrado recientemente que
estabilizan o disminuyen, pero no detienen completamente,
la tasa de progresiéon de la calcificacién vascular a pesar de la
mejoria significativa de la funcién renal y de los pardmetros
del metabolismo mineral®®’~%°, Sin embargo, muchos otros
factores de riesgo CV, ya sean previos o en el contexto del
trasplante, pueden desempenar un papel adicional en esta
poblacién especial.

Recomendaciones generales

Aunque faltan estudios que demuestren que la presen-
cia/ausencia/grado de calcificacién vascular modifica el
pronéstico de los pacientes con ERC, hemos expuesto en
esta segunda parte de la revisién que existe una amplisima
evidencia documentada, especialmente en pacientes en dia-
lisis, de que algunos tratamientos del componente CKD-MBD
aumentan la progresién de las calcificaciones vasculares, al
menos, cuando estas ya estan presentes’?>. Se sabe que la
calcificacién vascular es un fenémeno tardio y probablemente
secundario, precedido entre otros por fenémenos inflamato-
rios que podrian ser objeto de atencién primaria para prevenir
las calcificaciones al actuar sobre la enfermedad arterial en
estadios mds precoces®. Sin embargo, la ausencia de medi-
das contrastadas para esa aproximacién preventiva, junto a
la seria posibilidad de inducir iatrogenia, creemos que no
permite adoptar una actitud nihilista ante la calcificacién
vascular, y considerarla como una imposibilidad, puesto que
hemos demostrado que podemos tanto empeorarla como ate-
nuar su progresién>’-2°0,

En espera de la dificil viabilidad de un ensayo clinico
aleatorizado multiintervencionista independiente de la
industria farmacolégica, reconocemos que la calcificacién CV
no cumple los requisitos para la recomendacién de un cribado
generalizado'#1%?, Sin embargo, dada la capacidad predictiva
de la calcificacién CV y su progresion, creemos que los pacien-
tes con ERC con calcificaciones vasculares no solo precisarian
de un seguimiento y monitorizacién CV mas continuado (no
solo de sus calcificaciones) sino que probablemente podrian
beneficiarse de iniciativas adicionales para controlar sus fac-
tores de riesgo CV tradicionales y no tradicionales®!*3. Entre
las ultimas incluiriamos un control més intensivo del P plas-
matico o de la sobrecarga de P y la administracién de menos
tratamientos o de altas dosis de farmacos que podrian favore-
cer la calcificacién CV, lo que podria redundar en un aumento
del valor de determinados tratamientos por encima de su
coste absoluto”?/788395,144 13 reciente llegada de algunos
genéricos, sin duda, ayudard a reducir ciertas cargas econé-
micas en espera de nuevas evidencias®®. El conocimiento de
la presencia/ausencia/grado de calcificaciones CV permitiria

inicialmente, no solo mejorar la valoracién individual del
riesgo CV, sino ademds ayudar a la eleccién de la opcién
terapéutica mds segura para intentar, al menos, no aumentar
la carga y progresion de calcificaciones CV, considerando
el elevado riesgo para la salud de los pacientes con ERC y
sus consecuencias econdémicas indirectas®. Esta valoracién
de las calcificaciones CV deberia realizarse en todos los
pacientes o solo en casos seleccionados, dependiendo de
los recursos disponibles en cada pais®. Obviamente, la llegada
de farmacos genéricos mucho més econémicos podria facili-
tar el uso de los farmacos con mayor margen terapéutico sin
estricta necesidad de cribado.

Distintos estudios muestran indefectiblemente que una
vez que se establece la calcificacién vascular esta sigue un
curso progresivo y probablemente acelerado'®, por lo que
desde un punto de vista puramente académico es claro que
se deberia favorecer el uso de quelantes de P no basados en
Ca, especialmente en los pacientes que ya tienen calcificacién
vascular y en aquellos con PTH o niveles de fosfatasa alcalina
bajos. También podrian beneficiarse pacientes con circunstan-
cias especiales, p. ej. mayores de 65 anos con expectativa de
vida razonable*’ 81, diabéticos, tratados con warfarina, pacien-
tes incidentes en didlisis en los que se prevé un largo tiempo
en lista de espera de trasplante, pacientes jévenes con ERC en
los que se prevé una ERC de larga evolucién o pacientes con
progresién comprobada de la calcificacién vascular. La defi-
ciencia de magnesio y hierro probablemente deberia también
evitarse, especialmente en estos pacientes.

Alindividualizar el tratamiento a cada situacién de recam-
bio éseo, al menos algunos pacientes con hiperparatiroidismo
secundario moderado-grave deberian ser tratados preferen-
temente con calcimiméticos o bajas dosis de ARVD?>>’%, La
vitamina D nativa o ARVD selectivos podrian considerarse de
modo preferente en pacientes con calcificacién vascular o cal-
cio bajo sin hiperfosfatemia, y vitamina D nativa en pacientes
con sospecha de enfermedad ésea adindmica®>'*®; en todos
ellos, ademas, se deberia limitar seriamente la exposicién a
altas concentraciones de Ca en el bafio de dialisis!?>147-149
incluyendo pacientes en didlisis peritoneal frecuentemente
expuestos a ellos™®. En cualquier caso, las propias guias
KDIGO proponen que la evaluacién de las calcificaciones vas-
culares deberia realizarse en cualquier paciente cuando el
conocimiento de su presencia podria impactar decisiones
terapéuticas.

Finalmente, como mostramos en la primera parte de
esta revisién, consideramos que la evaluacién inicial deberia
hacerse con técnicas radiolégicas sencillas y creemos que la
presencia de calcificacién vascular, especialmente de arterias
de tipo muscular como las de las manos, enfatizaria la necesi-
dad de control de los factores relacionados con el metabolismo
Ca-P (es necesario establecer en cada comunidad nefrolégica
un intervalo en el indice de Adragao por debajo o por encima
del cual se decidird implementar o no tratamientos més caros
dependiendo de los distintos recursos financieros).

Por ultimo, es conocido que los pacientes que no presentan
calcificacién valvular o vascular tienen un muy buen pronés-
tico en los siguientes anos y es probable que el futuro de
estos pacientes no se encuentre en peligro inmediato por el
uso de medicamentos més econdémicos en caso de tener que
establecer dichas prioridades por encima de consideraciones
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académicas. No obstante, es obvio que se necesitan estudios
dirigidos a confirmar estas impresiones, asi como la técnica
y periodicidad recomendada para el reanélisis, especialmente
en pacientes jovenes no candidatos a trasplante renal en un
periodo razonable de tiempo.

Conclusiones

Los pacientes con ERC presentan un riesgo muy elevado de
enfermedad CV y muerte prematuras; por ello, deberiamos
ofrecerles la oportunidad de contar con la mejor prevencién y
tratamiento posibles. Desafortunadamente mientras los cos-
tes absolutos sean motivo de preocupacién, el conocimiento
cuantitativo o cualitativo de la calcificacién CV podria ayudar
a optimizar recursos econémicos y a asignar los tratamien-
tos mas costosos a los pacientes con mds expectativas de
mejora. Por todo ello, creemos que, en este contexto, las calci-
ficaciones CV deberian formar parte de nuestros protocolos y
futuros estudios clinicos ya que se trata de una caracteristica
destacada del complejo CKD-MBD, es un predictor superior
de evolucién clinica, es modificable y su progresién parece
aumentar con determinados tratamientos (iatrogenia) mien-
tras que otros parecen atenuarla. Obviamente, la valoracién
de la calcificacién vascular solo tiene sentido si el resultado
puede ser utilizado por el nefrélogo en su toma de decisiones
terapéuticas, especialmente de forma precoz, y con la posi-
bilidad de seguir el principio hipocrético de «primum, non
nocere» o el mas reciente de «mds vale prevenir que curar».

Conceptos clave

o Las calcificaciones CV forman parte del complejo CKD-MBD.
e Las guias KDIGO 2009 (y la publicacién de sus controversias
preliminares 2015) y las guias espafiolas 2011 consideran
que es razonable utilizar la informacién sobre calcificacio-
nes vasculares para guiar el manejo del complejo CKD-MBD.

e Lavaloracién de las calcificaciones CV deberia realizarse en
todos los pacientes o solo en casos seleccionados, depen-
diendo de los recursos disponibles en cada pais, siempre
que el conocimiento de su ausencia/presencia/grado pueda
impactar decisiones terapéuticas.

e Las calcificaciones CV son un factor de riesgo potencial-
mente modificable.

o La progresién de las calcificaciones CV aumenta con deter-
minados tratamientos (potencial iatrogenia) mientras que
otros farmacos parecen atenuarla.

e En estudios clinicos y metaandlisis, los quelantes de fés-
foro sin calcio o los calcimiméticos parecen atenuar la
progresién clinica de las calcificaciones vasculares en com-
paracién con los quelantes de P sin Ca o con los regimenes
estandar de tratamiento del hiperparatiroidismo secunda-
rio sin calcimiméticos.

o En modelos experimentales se demuestra que distintos deri-
vados de la vitamina D (calcitriol vs. activadores selectivos
de los receptores de la vitamina D; p. ej. paricalcitol) tienen
efectos diferenciales sobre las calcificaciones vasculares.

e Existen datos preliminares sobre la influencia de otros far-
macos (p. ej. vitamina K, bifosfonatos, tiosulfato de sodio o

SNF472) sobre la progresiéon de la calcificacién vascular en
pacientes con ERC.

e Aunque no existe una prueba definitiva de que el trata-
miento individualizado basado en la presencia/ausencia/
grado de calcificacién vascular mejore la supervivencia de
los pacientes con ERC, la actitud nihilista no parece justifi-
cada.
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