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RESUMEN

El propésito de este informe de caso es describir la regresion
de las calcificaciones vasculares (CV) en una paciente con hi-
perparatiroidismo secundario (HPTS) tras anadir cinacalcet a
su tratamiento. Presentamos un caso clinico de una mujer de
48 arios de edad con insuficiencia renal crénica secundaria a
nefropatia tubulo-intersticial, tratada con hemodialisis (HD)
de larga duraciéon y sometida a dos trasplantes renales con
trasplantectomias. La paciente presentaba HPTS grave causa-
do por la hipertrofia de la glandula paratiroidea; la radiolo-
gia mostré signos de CV en las arterias radiales e interdigita-
les y la mamografia, CV lineales multiples en ambas mamas.
Se anadi6 cinacalcet al tratamiento previo con derivados de la
vitamina D y agentes quelantes del fésforo, lo que dio como
resultado un buen control del metabolismo mineral. La radio-
logia mostré que las calcificaciones de la arteria interdigital
habian desaparecido y que el hueso presentaba un aspecto
mas estructurado. La mamografia también mostré una regre-
sion de las CV. En conclusion, cinacalcet puede tener potencial
para la regresion de las CV en pacientes con HPTS.

Palabras clave: Calcificacion vascular. Cinacalcet. Mamografia.
Hiperparatiroidismo secundario. Insuficiencia renal crénica.

INTRODUCCION

La presencia de calcificaciones vasculares (CV) se ha asocia-
do tradicionalmente con la enfermedad renal crénica (ERC);
sin embargo, hasta hace pocos afios se consideraba un fené-
meno pasivo al que se le atribufa poca importancia clinica.
En la dltima década diversos estudios epidemiolégicos han
identificado la calcificacién vascular como un factor pronds-
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Regression of vascular calcification in a patient treated
with cinacalcet: A case report
ABSTRACT

The purpose of this case report is to describe the regres-
sion of vascular calcifications (VC) in a patient with secon-
dary hyperparathyroidism (SHPT) after having added cina-
calcet to her treatment. We present the clinical case of a
48-year-old woman with chronic renal failure secondary to
tubulointerstitial disease. She was being treated with
long-term haemodialysis (HD) and underwent two kidney
transplants with transplantectomies. The patient presen-
ted with severe SHPT caused by parathyroid gland hyper-
trophy. The radiology test showed signs of VC in the radial
and interdigital arteries, and VC in a linear arrangement
were observed in both breasts on the mammography. Ci-
nacalcet was added to her treatment with vitamin D deri-
vatives and phosphate-binding agents, which resulted in a
good control of mineral metabolism. The radiology test
showed that the calcification in the interdigital artery had
disappeared and that the bone appeared to be more struc-
tured. The mammography also showed regression of the
VC. To conclude, cinacalcet may have potential for regres-
sion of VC in patients with SHPT.

Keywords: Vascular calcification. Cinacalcet. Mammography.
Secondary hyperparathyroidism. Chronic kidney disease.

tico independiente de mortalidad cardiovascular, tanto en la
poblacién general como en la poblacién urémica'”.

Aunque los mecanismos etiopatogénicos de la CV no se
conocen con precisién y son multiples los factores rela-
cionados con su aparicion, las alteraciones del metabo-
lismo mineral son factores claves de este proceso. Hiper-
fosfatemia, tratamiento con vitamina D, sobredosis de
sales de calcio, episodios de hipercalcemia, alteraciones
en el remodelado éseo, etc., son causantes directos de la
importante carga de CV que sufren los pacientes con pro-
blemas renales'.
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Hasta ahora, las CV se han considerado un proceso irrever-
sible, y el esfuerzo del nefrélogo se ha encaminado a enlen-
tecer la progresion de las mismas®’. Aunque la regresion es
improbable, la utilizacién de las alternativas terapéuticas
surgidas en los dltimos afios y el adecuado control conse-
guido del hiperparatiroidismo (HPTS) han generado expec-
tativas en este sentido.

La calcificacién de la arteria mamaria detectada en la ma-
mografia es una prueba de enfermedad vascular ateroscle-
rética generalizada, tanto en la poblacién general como en
los pacientes diabéticos. La mamografia es una técnica
diagnéstica que ofrece una alta sensibilidad para la carac-
terizacion de calcificaciones, incluidas las CV, y puede ser
una herramienta potencialmente ttil para el diagndstico de
CV en mujeres con ERC?®.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 48 afios de edad con in-
suficiencia renal cronica secundaria a nefropatia tibulo-inters-
ticial. La paciente habia recibido tratamiento de sustitucién
con HD de larga duracién y habia sido sometida a dos tras-
plantes renales con trasplantectomias: el primero fue debido a
un rechazo humoral agudo y el segundo debido a un rechazo
humoral y vascular agudo. Retomo el tratamiento de hemo-
didlisis en marzo de 2005.

Los valores séricos de la hormona paratiroidea intacta (iPTH)
fueron altos de forma intermitente. Previamente, la paciente
habia sido tratada con calcitriol durante periodos cortos de
tiempo, ya que la administracién provocé hipercalcemia e hi-
perfosfatemia.

En enero de 2006, presenté HPTS grave (con niveles mds ele-
vados de iPTH que los presentados en los meses anteriores).
La ecografia paratiroidea reveld una imagen seudonodular hi-
perecogénica en la zona posteromedial del 16bulo tiroideo iz-
quierdo, que era compatible con una hipertrofia de la glandu-
la paratiroidea. Una serie radiolégica mostré signos de
hiperparatiroidismo en los huesos de ambas manos y mufie-
cas y CV en las arterias radiales e interdigitales. En la mamo-
graffa se observaron miiltiples CV lineales en ambas mamas
(figuras 1A, 2A, 3A y 4A; imédgenes de las manos y de las
glandulas mamarias en 2000).

La paciente fue tratada inicamente con carbonato calcico.
Posteriormente, se afadieron a la pauta calcitriol oral y se-
velamer (800 mg con las comidas principales), un agente
quelante del fosfato (P), y se redujo la dosis de carbonato
célcico. La figura 5 muestra los niveles de Ca, Py iPTH
sérica. La hiperfosforemia se logré controlar tras dos me-
ses de tratamiento, y el nivel del producto Ca-P fue ade-
cuado, pero los niveles de iPTH aumentaron hasta los 734
pg/ml, por lo que se cambid el tratamiento. Se sustituyo el
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calcitriol oral por 30 mg de cinacalcet oral una vez al dia y
alfacalcidol intravenoso (2 pg) inmediatamente después de la
hemodidlisis. Las dosis de carbonato cdlcico y sevelamer no
se modificaron.

Dos meses después, la dosis del calcimimético se redujo de-
bido a los niveles de hipocalcemia (7,6 mg/dl). Se mantuvo
el tratamiento con vitamina D intravenosa y carbonato calci-
co, y se cambid el calcio del dializado de 2,5 a 3 mEq/1.

Durante los seis meses siguientes, los niveles de todos los
pardmetros se mantuvieron dentro del intervalo recomenda-
do por las directrices KDOQI. En noviembre de 2006 se ob-
servaron una supresion excesiva de la iPTH (138 pg/ml) y
una hipercalcemia potencial (9,4 mg/dl), por lo que se sus-
pendid el tratamiento con carbonato célcico y alfacalcidol.
En enero de 2007 se continud con el tratamiento con sevela-
mer (800 mg con las comidas principales) y una dosis sema-
nal minima de calcimimético (30 mg de cinacalcet los lunes
y los viernes), lo que dio como resultado un buen control del
metabolismo mineral.

Durante este periodo, se pudo observar que en la serie ra-
diolégica las calcificaciones de la arteria interdigital habian
desaparecido y que el hueso presentaba un aspecto mas es-
tructurado (figuras 1B y 2B; imagen de la mano, 2007).
También la mamografia mostré una regresion de las CV. Las
calcificaciones lineales iniciales fueron sustituidas por cal-
cificaciones irregulares (figuras 3B y 4B; glandulas mama-
rias en 2007).

DISCUSION

La enfermedad metabdlica 6sea asociada con la ERC (EMO-
ERC) se define como un trastorno sistémico progresivo y
multifactorial, que incluye el conjunto de alteraciones bioqui-
micas, anomalias éseas y calcificaciones extraesqueléticas
anormales que acontecen en los pacientes con ERC. Cada una
de estas complicaciones da como resultado importantes con-
secuencias clinicas que condicionan, a su vez, una elevada
morbimortalidad en los pacientes urémicos’.

La presencia de CV altera la estructura y la funcién vascular,
siendo éstas las responsables de la aparicion de eventos car-
diovasculares potencialmente mortales como la cardiopatia
isquémica, la insuficiencia cardiaca, los accidentes cerebro-
vasculares y la enfermedad vascular periférica. Estudios cli-
nicos han mostrado asociacion entre la presencia de calcifi-
cacion en la intima y/o en la media arterial y mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular y global'.

En consecuencia, en los dltimos afios, el examen de los pa-
cientes para determinar si presentan CV se ha convertido en
parte esencial de la préctica clinica diaria para los nefrélogos.
Las directrices KDOQI y las propuestas de KDIGO tienen
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como objetivo alcanzar un diagnéstico temprano e individua-
lizar los tratamientos para evitar la aparicion de aquéllas o
atenuar su progresion, ya que la regresion, una vez estableci-
das, parece poco probable™ .

Los tratamientos tradicionales para el HPTS y los trastornos
minerales (una dieta baja en P, agentes quelantes del P basa-
dos en sales de calcio y suplementos de vitamina D) no sélo
son insuficientes para la mayoria de los pacientes, sino que a
menudo han dado como resultado extensas CV. Las concen-
traciones elevadas de P, Ca y producto Ca-P predisponen a la
aparicion de CV e incrementan el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares adversos**". Por lo tanto, el objetivo del
tratamiento deberia ser cumplir los criterios de las guias de
practica clinica en la mayor medida de lo posible, minimizan-
do los efectos adversos.

En nuestra paciente, el uso combinado de cinacalcet con vita-
mina D normalizé los niveles de Ca, P, producto Ca-P y iPTH
y se consiguié mantenerlos en los rangos recomendados.

Los diferentes estudios clinicos desarrollados con cinacalcet
han puesto de manifiesto su efectividad a la hora de conse-
guir un adecuado control de las alteraciones bioquimicas aso-
ciadas a la EMO-ERC, asi como que el tratamiento combina-
do cinacalcet mds vitamina D permite reducir las dosis
necesarias de vitamina D disminuyendo, por tanto, sus efec-

Figura 1. (A) Imagen radiogréfica anteroposterior de la mano
izquierda en el ano 2006. (B) Imagen radiogréfica
anteroposterior de la mano izquierda en el afio 2007.
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Figura 2. (A) Imagen radiogréfica anteroposterior de la mano
derecha en el afio 2006. (B) Imagen radiogréfica
anteroposterior de la mano derecha en el afio 2007.
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tos secundarios'*". En el caso que presentamos, la combina-
cion de cinacalcet con el tratamiento con vitamina D intravenosa
permitié controlar de forma adecuada los niveles de iPTH sin
condicionar la apariciéon de hipercalcemia ni hiperfosforemia.
Cuando se administra vitamina D sola, se desarrollan hipercalce-
mia e hiperfosforemia debido a una mayor absorcién intestinal
del Cay el P. En contraste, las concentraciones séricas de Ca'y P
se reducen con cinacalcet, ya que éste disminuye el flujo desde
el hueso como respuesta a las reducciones de la PTH sin una
fuente intestinal adicional de mineral'. El uso conjunto de am-
bos farmacos disminuye los efectos indeseables de la vitamina D
al contrarrestarse mutamente e incrementa la inhibicion de la se-
crecion de PTH, con lo que se consigue un mejor control de las
alteraciones bioquimicas asociadas con la EMO-ERC.

Trabajos experimentales realizados con animales han demos-
trado que afiadir calciomiméticos al tratamiento reduce signi-
ficativamente la CV en ratas tratadas con calcitriol y parical-
citol, y puede inducir una regresiéon de la calcificacion
extradsea. Las ratas urémicas tratadas con calciomiméticos
presentan una disminucion del grosor de la pared adrtica con
un incremento en la expresion de receptores del calcio en la
pared de la intima vascular y atenuancién la presencia de
CV'"*_En humanos este efecto protector del cinacalcet sobre
las CV también ha sido publicado en casos clinicos de pacien-
tes con ERC e HPTS, como en el caso que nos ocupa®?'.

Los agentes quelantes sin contenido en calcio como sevela-
mer retrasan el desarrollo de las calcificaciones y mejoran su
aspecto, si se comparan con sales célcicas, y también se han
asociado con una reduccién de la mortalidad®***. Por otra par-
te, son muchos los estudios que han mostrado que la inges-
tién de sales de calcio y la consiguiente acumulacién de cal-
cio en el cuerpo se asocia con las CV'**. En el caso
presentado, se han utilizado ambos quelantes. Es un hecho
documentado que el uso de cinacalcet suele asociarse con un
incremento en la dosis de carbonato cdlcico®*. Las sales de
calcio fueron necesarias en esta paciente para controlar la hi-
pocalcemia que indujo iniciamente el tratamiento con cina-
calcet. Se puede observar que en los primeros meses la pa-
ciente presentd un balance negativo de calcio, que a nuestro
entender podria haber sido determinante en la regresion de
las CV en este caso. Por tanto, la pauta terapéutica utilizada
en esta paciente, sumando efectos sinérgicos y antagdnicos
de los farmacos empleados, fue altamente eficaz para contro-
lar el HPT y tuvo como resultado la regresioén de las CV.

La regresion es evidente en las imdgenes mamograficas, en las
que se observa cémo la calcificacion lineal fue sustituida por
zonas mas pequefias de calcificacion parcheada e irregular. En
las imédgenes se pone de manifiesto la claridad con la que pue-
de observarse la presencia de CV en las mamografias, lo que
permite realizar un seguimiento preciso de la evolucién de las
mismas. Es, por tanto, una técnica 1til, econdmica y accesi-
ble para el diagnéstico y el seguimiento de las CV en muje-
res con ERC*”. La presencia de CV en la mamografia se con-
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Figura 3. (A) Imagen radiogréfica anteroposterior de la
glandula mamaria en el afio 2006. (B) Imagen radiografica
anteroposterior de la glandula mamaria en el afio 2007.

sidera un marcador de riesgo cardiovascular en la poblacién
general, relacionado con aterosclerosis y diabetes mellitus.
Sin embargo, en la poblacién urémica, un estudio reciente-
mente publicado establece la existencia de correlacion histo-
logica entre la presencia de CV en la mamografia y la calci-
ficacion de la capa media de las arterias®. Mientras que la
calcificacion intimal se relaciona fundamentalmente con ate-
romatosis e inflamacidn, la calcificacion arterial medial guar-
da una mayor relacién con la ERC y las alteraciones metabd-
licas asociadas’. En el caso que presentamos, al tratarse de
una mujer joven sin factores de riesgo cardiovascular afiadi-
dos, se podria pensar que la calcificacion presente en las ar-
terias mamarias estuviera mas en relacién con la propia ERC
y ser de predominio medial. De ser asi, se podria justificar la

Figura 4. A) Imagen radiogréfica craneocaudal de la mama en
el ano 2006. (B) Imagen radiografica craneocaudal de la mama
en el afo 2007.

regresion observada de la calcificaciones mamarias al contro-
lar de forma adecuada las alteraciones del EMO-ERC, regre-
sién tan dificil de observar en otros pacientes, en quienes CV
intimal y medial confluyen como consecuencia de la interac-
cién de otros muchos factores, lo que hace mds dificil conse-
guir el deseado efecto de la regresion.

Calcitriol oral: 0,5 pug x 3/dia
Sevelamer: 800 mg x 2/dia
Carbonato célcico: 3.750 mg

Adicién de cinacalcet 30 mg/dia
Reemplazo de calcitriol oral por
alfacalcidol i.v. 2 pg x 3/dia

Suspension de alfacalcidol
Suspensién de carbonato célcico
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Figura 5. Evolucién de los niveles de Ca, Py PTH intacta sérica.
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conclusidn, este caso demuestra que el uso de un trata-

miento adecuado puede dar como resultado una regresion de
las CV, y se pone de manifiesto el potencial efecto beneficio-
so del calciomimético en su regresion.
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