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NOTA PRELIMINAR

El 15 de marzo de 2012 fuimos invitados a participar en
un encuentro en Madrid para debatir sobre algunos aspec-
tos relacionados con el papel de la activacion de los acti-
vadores de los receptores de vitamina D (RVD) en la op-
timizacion del hiperparatiroidismo secundario (HPTS) en
dialisis. Entre los participantes habia posicionamientos
claramente diversos derivados de su propia experiencia en
el control del HPTS, desde el enfoque tradicional con ac-
tivadores de los RVD (ARVD) o con activadores selecti-
vos de los RVD (AsRVD) para algunos o con calcimimé-
ticos (cinacalcet) para otros. Obviamente, las posiciones
de expertos vienen sintetizadas en las Recomendaciones de
la Sociedad Espanola de Nefrologia para el manejo de las
alteraciones del metabolismo 0seo mineral en los pacien-
tes con enfermedad renal cronica (ERC)', por lo que aqui
trasladamos son Gnicamente los puntos que fueron discu-
tidos en esa reunion y el consenso alcanzado por todos los
firmantes.

Entre los factores patogénicos responsables del desarrollo
del HPTS durante la ERC, la deficiencia de vitamina D es
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un factor de riesgo conocido. La toxicidad de dosis farma-
coldgicas de metabolitos activos de la vitamina D, en parti-
cular el calcitriol, debida principalmente a la elevacion de
los niveles de calcio y fosforo, motivo el desarrollo de ana-
logos de la vitamina D con menor efecto en el balance posi-
tivo de calcio y fosforo¢. Con mecanismo diferente, la apor-
tacion de los calcimiméticos, ocasionalmente asociados por
su complementariedad a vitamina D, han contribuido asimis-
mo a un mejor control del HPTS.

El objetivo de esta reunion fue discutir la evidencia cientifica
de los diferentes tratamientos involucrados en el manejo del
HPTS, con el fin de optimizar el tratamiento del paciente en
dialisis relacionando su eficacia, seguridad y coste.

ANTECEDENTES

El HPTS es una consecuencia frecuente y grave de la ERC
(figura 1). Se trata de un trastorno de patogénesis compleja
caracterizado, como factores importantes, por una disminu-
cion de la 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol (el consi-
guiente déficit en la activacion de su receptor) y por una dis-
minucidn de la fosfaturia (a pesar de una disminucion en la
reabsorcidn tubular de fosforo y debido a una disminucién
de la carga filtrada), anomalias en las concentraciones séri-
cas de calcio y fosforo, hiperplasia de las glandulas paratiroi-
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Figura 1. Desarrollo del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad renal crénica

(adaptada de Ronco et al.®).

Ca: calcio; FGF23: factor de crecimiento fibroblastico 23; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea; RVD: receptores de vitamina D;

RsCa: receptor sensor de calcio.

des, aumento de la secrecion de hormona paratiroidea (PTH)
y anomalias minerales y Oseas sistémicas’.

Un control inadecuado del HPTS y del trastorno mineral del
hueso puede fomentar la calcificacion vascular y contribuir a
aumentar la mortalidad cardiovascular, que es la causa méas
frecuente de muerte en los pacientes dializados.

En las glandulas paratiroides existen dos receptores clasicos
conocidos, el RVD y el receptor sensor de calcio (RsCa), a
través de los cuales se modula su funcién. La activacidon de
estos receptores produce la disminucion de la secrecidon
de PTH y una inhibicion de la proliferacion celular.

En la actualidad disponemos de tres clases de farmacos como
opciones de tratamiento para el HPTS:

1. ARVD no selectivos: calcitriol y alfacalcidiol.

2. AsRVD: paricalcitol y maxacalcitol, entre otros.

3. Cinacalcet.

Se ha demostrado en diversas publicaciones que las tres op-
ciones son eficaces para la supresion de la PTH, pero estu-
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dios clinicos indican que los ARVD no selectivos pueden pro-
piciar hiperfosfatemia e hipercalcemia limitantes de la dosis.
Los AsRVD tienen unos menores efectos sobre la absorcion
de calcio en el intestino y sobre la movilizacion del calcio y
fosforo en el hueso, provocando menos episodios de hiper-
calcemias e hiperfosfatemias®. Los calcimiméticos, también
muy eficaces, por el contrario se asocian, con frecuencia, a
hipocalcemia’.

Uno de los problemas actuales en la definicion del HPTS es
la diversidad de los procedimientos de determinacion de la
PTH. Por ello, las distintas guias refieren diferentes rangos de
normalidad de la PTH en pacientes en diélisis. Sin embargo,
y asi lo reconocen las guias KDIGO, el juicio del control del
HPTS debe plantearse no solamente por el valor absoluto de
PTH en los rangos adecuados, sino por la tendencia progresi-
va al ascenso de sus niveles. La base histologica racional para
considerar esta tendencia es la progresiva transformacion de
las glandulas paratiroides desarrollando hiperplasia nodular
con disminucidon de los RVD vy del calcio, y por tanto con re-
sistencia progresiva al control del HPTS ante las diferentes
opciones de tratamiento (ARVD y calcimiméticos)®.

Nefrologia 2013;33(4):571-84
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ACTIVADORES DE LOS RECEPTORES DE VITAMINA D
SELECTIVOS (Il) Y NO SELECTIVOS (I)

El RVD de las glandulas paratiroides es un receptor citosdli-
co que actlia como factor de transcripcion en la expresion de
la PTH. Una vez activado el complejo RVD-activador, actia
sobre el elemento de respuesta de la vitamina D del gen en la
célula paratiroidea, lo que causa una disminucion de la pro-
duccion de ARN de la PTH. La union al elemento de respues-
ta esta condicionada por la accidon de elementos coactivado-
res y/o correpresores. Por esto, en la ERC la disminuciéon
progresiva de los niveles séricos de 1,25-dihidroxivitamina
D causa un aumento de la sintesis de la PTH en las glandulas
paratiroideas. La ausencia en la llegada de este estimulo in-
hibitorio a través del RVD hace que disminuya la poblacidon
de receptores y se produzca una hiperplasia de las glandulas
paratiroideas. Esta hiperplasia se produce con la finalidad de
satisfacer las demandas de secrecion de PTH. Esta glandula,
pobre en receptores, acaba convirtiéndose en una glandula
autdbnoma incapaz de responder a los tratamientos y en oca-
siones se precisa cirugia.

La distribucion del RVD es practicamente universal, asi como
los miltiples genes y proteinas reguladas por la activacion de
este, teniendo un papel esencial en la salud cardiovascular.
En el paciente con ERC, la activacion del RVD podria tener
efectos beneficiosos, no solo sobre las alteraciones del meta-
bolismo mineral, sino también sobre la propia enfermedad re-
nal". No solo inhibe marcadores inflamatorios, sino que ade-
mas modula la respuesta inmune e induce la regulacion a la
baja de la renina. E1 RVD es también importante en la esti-
mulacién del remodelado de los cardiomiocitos'.

Dentro del grupo terapéutico de las «vitaminas D y analo-
gos», existe un gran niimero de moléculas. En €l se encuen-
tra el calcitriol (la forma mas activa de la vitamina D) y sus
precursores, como la 250H vitamina D, pro-hormonas del
calcitriol que tras administracion en el organismo acaban
transformandose por una u otra via en 1,25-dihidroxivitami-
na D o calcitriol. Por tanto, este grupo de farmacos constitu-
ye el grupo de ARVD no selectivos, ya que actian en el or-
ganismo de la misma manera que lo hace la propia vitamina
D endogena. Uno de los grandes problemas asociados a los
ARVD no selectivos es el aumento de los niveles de calcio y
fosforo en sangre y el complejo manejo de su administracion,
lo que provoca una limitacion de su dosis. Los nuevos acti-
vadores selectivos muestran en estudios experimentales una
similar o superior dosis-equivalencia para suprimir la PTH
con una menor actividad calcémica e hiperfosfatémica®. En
comparacidn con los pacientes tratados con paricalcitol, mos-
traron una reduccion més rapida de la PTH con unos meno-
res episodios de hipercalcemia y/o elevaciones del producto
calcio x fosforo (18 % frente a 38 %, p = 0,008)". Este au-
mento de calcio y fosforo esta asociado a calcificacidon vas-
cular, lo que supondria un aumento de la morbimortalidad de
los pacientes en dialisis™.
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Muchos pacientes con ERC no pueden recibir un tratamiento
adecuado para el HPTS con vitamina D activa por sus ries-
gos de hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia y ele-
vacion del producto calcio x fosforo®'*'. Asimismo, tampoco
es aconsejable otra de las opciones para el control del HPTS
en pacientes con ERC no en dialisis, como es el uso de calci-
miméticos, ya que producen hipercalciuria, hipocalcemia y
elevacion del fosforo sérico'™.

En virtud de sus estructuras quimicas, los activadores no se-
lectivos y selectivos del RVD poseen unos efectos gendomi-
cos heterogéneos que originan diferentes respuestas en la
glandula paratiroidea, en el intestino y en el hueso. Los
AsRVD tienen menores efectos sobre la absorcion de calcio
intestinal y movilizacion del calcio y el fosforo 0seos, en
comparacion con los ARVD no selectivos. Con el uso de ac-
tivadores especificos de RVD se ayudaria a combatir los efec-
tos indeseables de hipercalcemia e hiperfosfatemia. Veremos
que hay datos clinicos que sugieren una asociacion entre los
ARVD y un aumento de la supervivencia en pacientes con
ERCIQ—ZS'

Efecto sobre la supervivencia

Efectivamente hay estudios que sugieren que los ARVD se
asocian a una mayor supervivencia de los pacientes con ERC
en hemodialisis*, siendo este beneficio mas favorable con los
ARVD selectivos que con los no selectivos®.

En un estudio de cohortes historicos, Teng et al. compararon
la tasa de supervivencia a los 36 meses con paricalcitol y cal-
citriol en casi 68 000 pacientes dializados*. Los resultados
mostraron una mejora de supervivencia significativa en los
pacientes que recibian paricalcitol que ya se apreciaba a los
12 meses y que aumentaba con el tiempo, resultando de igual
manera cuando se analiz6 la supervivencia de los pacientes
que cambiaban de un tratamiento a otro. La tasa de mortali-
dad fue un 16 % inferior en los pacientes tratados con pari-
calcitol. Kalantar et al. (2006), en un nuevo estudio de cohor-
tes historicos, valoraron la supervivencia de 58 000
pacientes, demostrando que cualquier dosis de paricalcitol
administrada se asociaba a un beneficio en la supervivencia
(reduccidn de la mortalidad por cualquier causa o por causa
cardiovascular), frente a los pacientes que no recibieron pari-
calcitol®. Lee et al. (2007), en una extensidn del estudio de
Kalantar et al., en el que se incluyeron nuevos datos de un
analisis de subgrupos seglin la raza, coexistencia o no de dia-
betes, sexo, edad, tiempo en dialisis, niveles de alblimina sé-
rica, consumo de proteinas, niveles de calcio, fésforo, pro-
ducto calcio x fosforo, fosfatasa alcalina y PTH, observaron
un aumento de la supervivencia para todos los subgrupos tra-
tados con paricalcitol frente a los no tratados en cada uno de
los estratos estudiados”. Recientemente se han publicado los
resultados del estudio FARO del grupo italiano de hemodia-
lisis*. Dichos resultados corroboran las conclusiones de los
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estudios de Kalantar et al. y de Teng et al., demostrando que
la activacion del RVD aumenta la supervivencia en el grupo
de pacientes tratados con paricalcitol frente a los pacientes
tratados con calcitriol, siendo esta diferencia estadisticamen-
te significativa. Tentori et al. obtuvieron resultados similares
en otro estudio en el que compararon las muertes por cual-
quier causa y las muertes cardiovasculares en pacientes en he-
modialisis tratados con ARVD (calcitriol, doxercalciferol y
paricalcitol), demostrando que la mortalidad fue similar en
los grupos de paricalcitol y doxercalciferol, y que fue supe-
rior en el grupo de calcitriol (p < 0,001)*. Vervloet et al. ana-
lizaron los diferentes estudios observacionales que relaciona-
ban la asociacion entre el uso de ARVD y la mortalidad.
Sostuvieron que, aunque todos los datos que consideran los
efectos en la mortalidad de la terapia con ARVD en pacientes
en hemodialisis provienen de cohortes historicas, el analisis
se debe considerar valido para la practica clinica, puesto que
en los cinco estudios observacionales existentes los métodos
utilizados eran solidos™.

Por lo tanto, el uso de ARVD se asocia a un beneficio en la
supervivencia de los pacientes con ERC, independientemen-
te de los efectos sobre la PTH, el calcio y el fosforo, pare-
ciendo ser mejor la activacion selectiva del RVD con parical-
citol, frente a la no activacion o a la activacidn con otras
moléculas como calcitriol. Los mecanismos que asocian los
beneficios de supervivencia y cardiovasculares a la activa-
cion del RVD estan todavia bajo investigacion, pero diferen-
tes factores pueden tener un papel importante, ya que se han
identificado RVD en mas de 30 tejidos diferentes en el cuer-
po humano®'.

Control del hiperparatiroidismo secundario y
parametros del metabolismo 6seo mineral

Como veremos detalladamente mas adelante, entre los ARVD
los activadores selectivos ejercen un menor efecto hipercal-
cemiante e hiperfosforemiante que calcitriol. Varios estudios
han confirmado su capacidad para alcanzar una reduccion de
los niveles de PTH de forma mas rapida y sostenida que la
que producen los ARVD no selectivos, como se puede obser-
var en la tabla 1. Llach et al., en 2001, demostraron en un es-
tudio prospectivo en 37 pacientes resistentes al tratamiento
con calcitriol (PTH > 600) que tras 16 meses de tratamiento
con paricalcitol en ratio de conversion 1:3 o 1:4 hubo una ba-
jada significativa de PTH sin cambios estadisticamente sig-
nificativos en el calcio y el fosforo®. Posteriormente, en 2003,
en un estudio en el que participaron 263 pacientes en dialisis,
Sprage et al. mostraron que el tiempo en alcanzar los rangos
de normalidad de las gufas KDOQI fue en la semana 18 en el
grupo de paricalcitol, y en ningin momento en el grupo de
calcitriol tras un tratamiento con los fairmacos de 32 semanas,
mostrando ademéas menores episodios de hipercalcemia o ele-
vaciones del producto calcio x foésforo con respecto a los pa-
cientes tratados con calcitriol (p = 0,008)".
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En 2009 Abdul Gafor et al., en un estudio unicéntrico de 25
pacientes, mostraron un descenso significativo de la PTH en
el grupo de paricalcitol, incrementandose los niveles de cal-
cio exclusivamente en el grupo de calcitriol®.

En 2010 Mittman et al., en 59 pacientes tratados con calci-
triol durante al menos 12 meses, que completaron posterior-
mente otros 12 meses con paricalcitol, vieron que la conver-
sion de calcitriol a paricalcitol mostraba una disminucion del
calcio, fosforo, producto calcio x fosforo y PTH, ademas de
una reduccion de la fosfatasa alcalina. Asimismo, se mostrd una
diferencia altamente significativa en el nimero de pérdidas
de dosis durante los tratamientos a favor de paricalcitol®.

Por @ltimo, Tonbul et al. publicaron ese mismo afo un estu-
dio (de disefio similar al de Llach et al.) en 43 pacientes re-
fractarios al tratamiento con calcitriol. Los resultados mos-
traron, al final del estudio, una bajada de la PTH, el
mantenimiento del fosforo sérico y un aumento, aunque no
estadisticamente significativo, del calcio sérico™.

Absorcion de calcio a nivel intestinal

Como ya se ha comentado anteriormente, uno de los grandes
problemas de los ARVD es el aumento de los niveles de cal-
cio y fosforo, debido principalmente a su absorcion intestinal
y a su movilizacion desde el hueso. A diferencia del trata-
miento con paricalcitol, el tratamiento con calcitriol se ha
asociado a un aumento del niimero de RVD intestinales. Ade-
mas es necesaria una dosis diez veces superior a calcitriol
para producir aumentos similares de las concentraciones sé-
ricas de calcio y fosforo, siendo al mismo tiempo necesaria
una dosis tres veces superior para tener el mismo efecto so-
bre la PTH, lo que proporciona una ventana terapéutica de se-
guridad superior con paricalcitol®.

Takahashi et al. (1997) demostraron que en ratas urémicas
tratadas con paricalcitol se expresaba menos RVD en la mem-
brana de las células intestinales que en las ratas urémicas tra-
tadas con calcitriol después de 8 semanas de tratamiento®.
Posteriormente, en 2002, Brown et al. demostraron que pari-
calcitol disminuia la expresion de las principales proteinas
transportadoras de calcio en la célula intestinal (calbindina D,
canal de calcio CaT1 y bomba de calcio PMCAL1) en un mo-
delo experimental frente a calcitriol, proporcionando un me-
nor aumento de la absorcidon de calcio intestinal®. Ahos mas
tarde Nakane et al.”’ corroboraron que paricalcitol se asocia-
ba a una absorcidn de calcio inferior a calcitriol en ratas
urémicas alimentadas con una dieta rica en fosforo duran-
te 12 dfas, siendo menor la expresion de proteinas transpor-
tadoras en el grupo de paricalcitol”. Lund et al., en un estu-
dio clinico y cruzado en 29 pacientes en hemodialisis,
mostraron que la absorcidn fraccionada de calcio intestinal
fue significativamente inferior después del tratamiento con
paricalcitol (0,135 + 0,006) frente al tratamiento con calcitriol

Nefrologia 2013;33(4):571-84
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Tabla 1. Estudios comparativos de paricalcitol sobre el metabolismo éseo-mineral

AUTOR,
ANO

TRATAMIENTO

RESULTADOS

Pauta del
tratamiento

Pauta del control

Variable principal de
resultado

Resultado grupo
tratamiento

Resultado
grupo control

Acontecimientos
adversos/
limitaciones

Llach et al.,
20013

Cambio de tratamien-
to de calcitriol a pari-
ratio de

calcitol en

conversion 1:3-1:4

No existe

Control a largo de pla-
20 (16 meses) del HPTS
de moderado a severo
de pacientes en HD re-
sistentes al tratamiento
con calcitriol i.v.

Los niveles de PTH se
redujeron de 901 =
58 a 165+ 24
pg/ml (p < 0,01)

No aplica

Ca aument6 de 9,4
+0,2mg/dla9,7 +
0,2 mg/dl p = 0,86.
P descendi¢ de 6,1
+0,2mg/dla5,8 =+
0,2 mg/dl p = 0,77

Sprague et
al., 2003

Paricalcitol, dosis ini-
cial 0,04 ug/kg au-
mentando 0,04 ug/kg
cada 4 semanas du-
rante un max de 32
semanas, alcanzando
un max permitido de
0,24 ug/kg o logrando
una reduccién de la
PTH del 50 %

Calcitriol, dosis ini-
cial 0,01 ug/kg au-
mentando 0,01
ug/kg cada 4 sema-
nas durante un max
de 32 semanas, al-
canzando un max
permitido de 0,06
ug/kg o logrando
una reduccion de la
PTH del 50 %

Comparacion de trata-
mientos con paricalci-
tol y calcitriol en el
HPTS. Reduccion de
los niveles de la PTH.
Duracion del estudio:
32 semanas

Mayor rapidez de re-
duccion (> 50 %) de la
PTH en pacientes trata-
dos con paricalcitol
(media de 15 sema-
nas). Reduccién media
de la PTH dentro del
rango terapéutico de-
seado (100-300 pg/ml)
dentro de las 18 prime-
ras semanas

No se alcanzé la
reduccion media
dentro del rango
(100-300 pg/ml)
de PTH. Reduccién
de PTH > 50 %
(media a las 23
semanas)

Mayor incidencia de
hipercalcemias en el
grupo calcitriol

Abdul Gafor
et al., 20098

Paricalcitol, dosis ini-
cial 0,04 ug/kg au-
mentando 0,04 ug/kg
cada 3 semanas

Calcitriol, dosis inicial
0,01 ug/kg aumen-
tando 0,01 ug/kg
cada 3 semanas

Comparacién entre los
niveles de PTH y la in-
cidencia de hipercalce-
mia, hiperfosfatemia y
elevacién del producto
Ca x P tras 12 sema-
nas de tratamiento

Descenso estadistica-
mente significativo de
la PTH (p = 0,003) sin
alteraciones del Ca,
el Py el producto Ca
x P

Descenso esta-
disticamente no
significativo (P =
0,101) con incre-
mento del Ca. Se
mantienen los ni-
veles de Py pro-
ducto Ca x P

No se miden otros,
aparte de las hiper-
calcemias y las hi-
perfosfatemias

Mittman et
al., 2010*

Estudio cruzado de pacientes en tratamiento

con calcitriol durante 1 aflo que cambian al

tratamiento con paricalcitol durante otro

ano en ratio de conversion de dosis de 1:3

Comparacion de los
parametros bioquimi-
cos (Ca, P, Ca x P, PTHi
y fosfatasa alcalina) en
los 2 periodos de tra-
tamiento

El cambio de calcitriol a paricalcitol dio lugar

a una disminucién estadisticamente signifi-

cativa en los niveles de Ca (p =0,0003), P
(p =0,027), Ca x P (p = 0,003), niveles de

PTH (p

=0,001) y fosfatasa alcalina

(p = 0,0005). También se observaron mas

dosis perdidas (no administradas) durante el

tratamiento con calcitriol que durante el tra-

tamiento con paricalcitol (p = 0,000)

Hubo un numero
mayor  estadistica-
mente significativo
de hipercalcemias e
hiperfosfatemias en
el periodo de trata-

miento con calcitriol

Tonbul et al.,
2012

Cambio de tratamien-
to de calcitriol a pari-
ratio de

calcitol en

conversiéon 1:3

No existe

Control a largo de pla-
del
HPTS de pacientes en

zo (12 meses)
HD de mantenimiento
resistentes al trata-
miento con calcitriol
i.v. por hipercalcemias

e hiperfosforemias

Los niveles de PTH se
redujeron de 7479 =
497,2 a307,3+417,1
pg/ml (p < 0,01)

No aplica

Se produjo un au-
mento del Ca sérico,
aunque no estadisti-
camente significati-
vo (Ca basal 8,9
mg/dl, Ca final 9,4
mg/dl; p = 0,07) y
mantenimiento del
P sérico (P basal 4,6
mg/dl, P final 4,5
mg/dl; p = 0,713)

Ca: calcio; HD: hemodidlisis; HPTS: hiperparatiroidismo secundario; i.v.: intravenoso; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea.

Nefrologia 2013;33(4):571-84
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(0,158 + 0,006, p = 0,022), siendo 0,023 la diferencia abso-
luta de absorcidn fraccionada de calcio. No hubo diferencias
significativas en la PTH, el calcio, el fosforo o el producto
calcio x fosforo®™. Muy recientemente, Martinez et al. mos-
traron por primera vez la menor excrecion urinaria de calcio
en pacientes tratados con paricalcitol frente a los tratados con
calcitriol, siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p =0,047)*.

Accion en el hueso

Diferentes estudios han demostrado que paricalcitol produce
una menor resorcidon dsea y que mejora la formacion dsea
(sintesis de colageno).

En 1999, Finch et al. publicaron el primer estudio en me-
dir los efectos de paricalcitol sobre el hueso®. En un mo-
delo de ratas paratiroidectomizadas sometidas a una dieta
pobre en calcio y fosforo, demostraron que los niveles
plasmaticos de calcio de las ratas indicaban que paricalci-
tol era diez veces menos potente que calcitriol movilizan-
do calcio del hueso (resorcidn 6sea). Resultados muy si-
milares se observan en cuanto al fosforo. Se midid ademas
la excrecidn urinaria de calcio, observandose una excre-
cidn superior en las ratas tratadas con calcitriol.

Un aho mas tarde Balint et al. demostraron en estudios in
vitro que, aunque calcitriol y paricalcitol tenian efectos si-
milares sobre el flujo del calcio desde el hueso, en concen-
traciones terapéuticas, paricalcitol no parecia inhibir la ac-
tividad osteoblastica®. Slatopolsky et al., en 2003, hicieron
por primera vez estudios en ratas urémicas y concluyeron
que paricalcitol mejoraba la mineralizacidén y prevenia la
formacion anormal de hueso, previniendo el HPTS sin au-
mentos de calcio sérico y mejorando los cambios histomor-
fométricos inducidos por la uremia y la dieta rica en fésfo-
ro (menor porosidad intracortical y menor erosion
trabecular a nivel de hueso esponjoso)*.

Nakane et al., en un modelo in vitro, sugirieron que los ana-
logos de vitamina D tienen efectos directos sobre la resor-
cidn y formacion 6sea, pudiendo ser paricalcitol mas eficaz
que la 1 alpha,25-dihydroxyvitamin D(3) y 1 alpha-
hydroxyvitamin D(2) en la estimulacion de la formacion
Osea anabolica®. Finch et al. publicaron el Gltimo de los es-
tudios a nivel de hueso, utilizando el mismo modelo de Sla-
topolsky del afio 2003, ratas nefrectomizadas 5/6 que fue-
ron tratadas con placebo, paricalcitol o cinacalcet durante
6 semanas. Cinacalcet, pero no paricalcitol, mostrd una reduc-
cion del volumen del hueso. Cinacalcet present6 una formacion
de hueso similar y superficie osteoide reducida, pero mayor
resorcion dsea’. Actualmente se encuentra en marcha el es-
tudio BONAFIDE en pacientes con ERC, de un afio de se-
guimiento, con biopsia pre- y poscinacalcet, cuyos resulta-
dos, se espera, puedan contribuir a clarificar estos efectos*.
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Otros efectos pleiotrépicos

La activacidon del RVD es esencial para el funcionamiento
normal del organismo, puesto que estos receptores estan pre-
sentes en muchos 6rganos y afectan a numerosos procesos,
sugiriendo un papel mas alla de su funcion en el metabolis-
mo Oseo (figura 2). Dadas estas propiedades, es probable que
la terapia basada en los AsRVD tenga efectos beneficiosos
cardiovasculares, incluida una reduccion de la incidencia de
fallo cardiaco, de la ateroesclerosis y de la hipertrofia mio-
cardica, disminuyendo asi la morbimortalidad.

Como ya se ha comentado anteriormente, se han encontrado
diferencias en el control del HPTS y de los parametros bio-
quimicos entre una terapia basada en ARVD selectivos o no
selectivos. A continuacion se muestra la accidon diferencial en
los distintos tejidos entre dichas terapias.

Calcificacion

El aumento de la calcificacion vascular se ha asociado con una
menor supervivencia en pacientes en hemodialisis cronica. La
pared vascular estd compuesta por células endoteliales y célu-
las del musculo liso vascular (CMLV), que expresan RVD. La
presencia de RVD es necesaria para la salubridad de las CMLV.

En 2007 Mizobuchi et al., en un modelo experimental de
ERC severa (nefrectomia 5/6) con dieta rica en fosforo, ob-
servaron una mayor calcificacion en la aorta tratada con cal-
citriol y doxercalciferol en relacion con las tratadas con pari-
calcitol, asi como una menor expresion por estas células de
factores procalcificantes como el Cbfa-1 y la osteocalcina
tras tratamiento durante 1 mes. Los datos bioquimicos so-
bre los parametros del metabolismo d6seo-mineral mostraron
que los tres farmacos bajaron la PTH, pero las tratadas con
calcitriol mostraron niveles de calcio y fosforo séricos mayo-
res que las tratadas con paricalcitol. Sin embargo, a pesar de
hacer incrementar los niveles de fosforo y calcio en el grupo
de paricalcitol, el efecto ventajoso del paricalcitol sobre los
demas ARVD persistia*. En ese mismo afio Cardus et al., uti-
lizando el mismo modelo experimental, demostraron que el
cociente media/luz fue significativamente mayor para las ar-
terias de ratas tratadas con calcitriol, pero similar al de las tra-
tadas con paricalcitol en relacion con las ratas control®. Pos-
teriormente, Noonan et al., en 2008, con el mismo modelo
experimental, observaron una menor calcificaciéon no solo
adrtica, sino también cardiaca en las ratas tratadas con pari-
calcitol (tras 41 dias de tratamiento) frente a las tratadas con
doxercalciferol (1a-hidroxivitamina D2). Ademas, la veloci-
dad de onda de pulso no se incrementd tras la cirugia en las
ratas tratadas con paricalcitol (valores similares a los de las
ratas controles e inferiores a los de las ratas tratadas con do-
xercalciferol)*. También en ese mismo afio, Lopez et al. cons-
tataron que, en ratas urémicas con HPTS, la administracion
concomitante de paricalcitol y un calcimimético ejercia un
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Figura 2. Efectos de la activacion selectiva de los receptores de vitamina D en la enfermedad renal crénica (adaptada de

Ronco et al.®).

ERC-MOM: metabolismo 6seo mineral en la enfermedad renal crénica; RVD: receptores de vitamina D.

excelente control del HPTS sin inducir calcificaciones ex-
tradseas, previniendo la mortalidad asociada con el uso de de-
rivados de la vitamina D*¥. Becker et al., en un estudio de re-
ciente publicacion® en el que se utilizO un modelo
experimental de dislipemia y estrés oxidativo (ratones KO
para la apolipoproteina E), tras 10 semanas de tratamiento
con paricalcitol o calcitriol, vieron que produjo imagenes
muy similares para los dos farmacos de calcificacion aortica
a las publicadas en el afio 2007 por Mizobuchi et al.*.

Hace unos meses, Guerrero et al. publicaron los resultados de un
estudio in vitro con anillo aortico e in vivo en ratas sometidas a
una dieta rica en fosforo y tratadas con lipopolisacaridos (LPS) y
con LPS asociado a calcitriol o paricalcitol. En él se mostraron
diferencias entre ambos tratamientos con tan solo 15 dias de ex-
posicion en la rata. El tratamiento con paricalcitol mostrd un ma-
yor efecto antiinflamatorio que el tratamiento con calcitriol y, a
diferencia de este, paricalcitol previno la calcificacion vascular®.

Muy recientemente, el mismo grupo mostrd un efecto dife-
rencial entre paricalcitol y calcitriol en la calcificacion vas-
cular, pareciendo estar mediada por la distinta regulacion del
bone morphogenetic protein y las vias de sehalizacion de la
Wht/beta-catenina®.

Inflamacién

Es conocido que los pacientes en hemodialisis presentan
un estado de inflamacion cronica que se ha relacionado
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con diversas complicaciones, como la anemia o la malnu-
tricion. Una disminucidon de la activacidon del RVD se re-
laciona con niveles en plasma elevados de marcadores de
inflamacion: proteina C reactiva (PCR) y matrix metallo-
proteinase.

En estudios experimentales y clinicos, los AsSRVD han de-
mostrado una capacidad potencial para modular el feno6-
meno inflamatorio. En un estudio piloto Alborzi et al.
(2008) observaron en un ensayo doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo en 24 pacientes una reduccidn de
la PCR y la albuminuria en los pacientes tratados con pa-
ricalcitol en un mecanismo independiente a su efecto so-
bre la PTH>'. Recientemente, Navarro et al. encontraron en
un estudio con 25 pacientes tratados con calcitriol que, al
cambiarlos a paricalcitol, mostraron una mejoria de la mo-
dulacién del estadio inflamatorio con paricalcitol redu-
ciendo PCR y factor de necrosis tumoral o y una mejora
de los ratios de citocinas inflamatorias/antiinflamatorias
en pacientes tratados previamente con calcitriol’”>. Este
efecto, al igual que en el estudio de Alborzi, fue indepen-
diente de los niveles de PTH.

Hipertrofia ventricular izquierda

En la ERC, la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es fre-
cuente y se asocia a un aumento de la mortalidad cardiovas-
cular en hemodialisis. Estudios preclinicos han asociado una
menor activacion de los RVD con HVI#,
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Bodyak et al., en 2007, estudiaron la funcidn cardiaca y la
HVI en un modelo de ratas Dahl (sensibles a la sal) en trata-
miento con una dieta rica en sodio y paricalcitol. Observa-
ron que los ecocardiogramas de las ratas tratadas con pari-
calcitol se asemejaban a los de las ratas controles, ocurriendo
lo mismo con la presion telediastolica del ventriculo izquier-
do y la expresion de renina cardfaca®. Posteriormente estos
mismos autores examinaron de forma retrospectiva los eco-
cardiogramas basales y a los 12 meses de tratamiento de pa-
cientes en hemodialisis tratados y no tratados con paricalci-
tol para corroborar los datos observados en las ratas Dahl.
Los pacientes que habian recibido paricalcitol tenfan una
funcidn diastdlica mejorada (cociente E/A) y una disminu-
cidn significativa del grosor de pared septal y posterior. En
2007 Becker et al. comunicaron en la American Society of
Nephrology los resultados de un trabajo realizado en rato-
nes ApoE -/- uninefrectomizados en tejido cardfaco. La acti-
vacidn del RVD por paricalcitol evitd el descenso de la den-
sidad de longitud de los capilares miocardicos que
presentaban los ratones controles o no tratados y ademas pa-
ricalcitol evito la expresion de colageno en tejido cardiaco
que si se observd en los ratones controles y en los tratados
con calcitriol”. Husain et al., en 2009, en un modelo expe-
rimental de ERC severa, mostraron que la combinacidon en-
alapril mas paricalcitol redujo el estrés oxidativo frente a las
ratas Nx control®. Yakupoglu et al. presentaron en el con-
greso de la European Renal Association/ European Dialysis
and Transplant Association de 2009 un trabajo prospectivo
de 76 pacientes en hemodialisis, de los cuales 36 se trataron
con paricalcitol y 40 con calcitriol. Los pacientes tratados
con paricalcitol mostraron un descenso estadisticamente sig-
nificativo de la presion arterial media y de la HVI al final del
estudio (12 meses)®. Un aio mas tarde Mizobuchi et al., en
un modelo de ratas urémicas, demostraron que, tras un peri-
odo de tratamiento de cuatro semanas, paricalcitol revertia
la HVI y la fibrosis generada por la uremia, devolviendo ade-
mas los niveles de RVD de los cardiomiocitos a los niveles
de las ratas control (no nefrectomizadas)®. Ese mismo ano,
Kong et al. compararon losartan y ARVD (paricalcitol y do-
xercalciferol) en monoterapia y en combinaciéon en un mo-
delo de rata espontaneamente hipertensa. Tras dos meses de
tratamiento, la combinacidén disminuyd el didmetro de los
cardiomiocitos, asi como la expresion del brain natriuretic
peptide (BNP) y el atrial natriuretic peptide®. Un aho mas
tarde, Bae et al., utilizando el mismo modelo experimental
que Bodyak et al., realizaron un estudio comparativo entre
enalapril y paricalcitol en monoterapia y en combinacion,
corroborando los resultados en cuanto a la reversion de la
HVI, la mejoria de la funcién cardiaca (medida en este caso
como variacion de la fraccion de acortamiento), la disminu-
cion de los niveles sanguineos de BNP y la fibrosis cardia-
ca®. Recientemente Thadhani et al. han publicado en 2012
los resultados de un ensayo clinico controlado con place-
bo en el que 227 pacientes con ERC, HVI de leve a mode-
rada y fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo con-
servada y presion arterial conservada fueron aleatorizados a
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recibir paricalcitol en dosis de inicio de 2 ug/dia o placebo
durante 48 semanas. No se observaron diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos de tratamiento en lo
que a disminucion de la HVI se referia, establecido como pa-
rametro principal de evaluacion. Sin embargo, si se observo
una disminucidn estadisticamente significativa del indice del
volumen auricular izquierdo mediante ecocardiografia, una
atenuacion de la elevacion de los niveles de BNP y una dis-
minucion del nimero de hospitalizaciones frente a la rama
placebo®.

Funcion endotelial

Karavalakis et al., en 2008, observaron en ratas Nx 5/6 y so-
metidas a una dieta especial que induce severa hiperfosfate-
mia una reduccion de la vasoconstriccidon en los animales tra-
tados con paricalcitol, aunque los cortes histoldgicos de aorta
abdominal no mostraron resultados positivos a nivel de cal-
cificacion vascular®. Dos afios mas tarde, Wu-Wong et al. en
un modelo de ERC severa mediante Nx de 5/6, demuestran
tras 12 dfas de tratamiento con paricalcitol una mejoria de la
relajacion muscular mediada por acetil colina®.

Proteccion renal y reduccion de proteinuria

La supresidon farmacologica del sistema renina-angiotensina
(SRAA) ha demostrado reducir la morbilidad y la mortalidad
en pacientes con enfermedades cardiovasculares y nefropatias.
Actualmente, el tratamiento mas com{n para la proteinuria es
la administracion de farmacos que inhiben el SRAA (inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina y antago-
nistas de los receptores de angiotensina II). Sin embargo, re-
cientemente se ha generado mucha expectacion en torno a la
disminucion de la proteinuria en la ERC secundaria a la acti-
vacion del RVD.

Agarwal et al., en 2005, basandose en los datos de tres estu-
dios doble ciego, aleatorizados frente a placebo, encontraron
en un analisis retrospectivo una reduccidn de la proteinuria
(medida semicuantitativamente mediante tira reactiva) en el
51 % de los pacientes tratados con paricalcitol frente al 25 %
de los pacientes tratados con placebo, independientemente de
la coexistencia de un tratamiento concomitante con inhibido-
res del SRAA®. Tres ahos mas tarde, Zhang et al. mostraron
que el tratamiento con losartan y paricalcitol redujo la albu-
minuria, restaurd la estructura de la barrera de filtracion glo-
merular y disminuyé marcadamente la glomeruloesclerosis
previniendo el dafo renal en un modelo de nefropatia diabéti-
ca en ratones®. En 2009, Fishbane et al., en un estudio doble
ciego aleatorizado en 61 pacientes, demostraron que con una
dosis de 1 ug/dia habia una reduccion de excrecion de protei-
nas de un 17,6 % frente a un aumento de un 2,9 % en el gru-
po control®. Un afio mas tarde, De Zeeuw et al., en un estudio
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, multicén-
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trico en 281 pacientes con diabetes tipo 2 y albuminuria, de-
mostraron que con la dosificacion de inicio de 2 ug/dia de pa-
ricalcitol se producia una disminucidén temprana y sostenida
de la albuminuria medida por el cociente albimina/creatinina
(reduccion aproximada del 20 %). Este efecto se revertia tras
la interrupcion del tratamiento con paricalcitol®.

CALCIMIMETICOS

Los calcimiméticos son moduladores alostéricos positivos del
receptor sensible al calcio. Estos farmacos aumentan la sen-
sibilidad del RsCa al calcio extracelular, por lo que reducen
las concentraciones de calcio que son necesarias para facili-
tar el proceso de sehalizacion de este receptor que causa la
supresion de la secrecion de PTH.

Control del hiperparatiroidismo secundario y
parametros del metabolismo 6seo mineral

Cinacalcet es un calcimimético de tipo II que fue el primer
farmaco de esta clase terapéutica indicado para el tratamien-
to del HPTS en dialisis. Ensayos clinicos en fase III llevados
a cabo en pacientes en hemodialisis presentaron una dismi-
nucion de los valores séricos de PTH, una disminucion de las
concentraciones séricas de calcio y fosforo, y un descenso del
producto calcio x fosforo en los pacientes tratados con cina-
calcet. Los niveles de calcio por debajo de 7,5 mg/dl en al
menos dos medidas consecutivas fueron de un 5 % frente a
placebo (p < 0,001). Estos episodios fueron transitorios y ra-
ramente asociados con sintomas y se controlaron modifican-
do la dosis de quelantes célcicos, anidlogos de la vitamina D
0 ambos®®7!.

En 2008, Fishbane et al. publicaron los resultados del es-
tudio ACHIEVE. Se trataba de un estudio prospectivo,
aleatorizado y abierto, en el que 173 pacientes se asigna-
ron aleatoriamente a un tratamiento con cinacalcet y do-
sis bajas de vitamina D o solo analogos de vitamina D
(paricalcitol o doxercalciferol). El estudio tuvo un perio-
do de 6 semanas de cribaje, incluido el periodo de lava-
do, 16 semanas de titulacidn de dosis y un periodo de eva-
luacidn de 11 semanas. El porcentaje de pacientes que
presentaron una reduccidon de la PTH > 30 % fue mayor
en el grupo de pacientes que tomaron cinacalcet que en
los asignados al grupo de dosis flexibles de andlogos de
vitamina D (68 % frente a 36 % p < 0,001). También fue
superior el porcentaje de pacientes que presentd una PTH
< 300 pg/ml al final del tratamiento en el grupo de cina-
calcet que en el grupo de analogos de vitamina D (44 %
frente a 26 % p = 0,006). El porcentaje de sujetos que
consiguieron rangos de normalidad de PTH (150-300
pg/ml) y un producto calcio x fosforo inferior a 55 mg*/dI?
simultaneamente fue del 21 % en el grupo de cinacalcet
frente al 14 % en el grupo de anilogos de vitamina D, no
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resultando esta diferencia estadisticamente significativa.
Esto fue atribuido a que el 19 % de los pacientes del bra-
zo de cinacalcet presentaban PTH por debajo del rango de
normalidad de las guias KDOQI™.

En el afo 2012 se publicaron los resultados del estudio IM-
PACT. Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado,
abierto, con 272 pacientes sometidos a hemodialisis, que
compara la eficacia de paricalcitol en monoterapia (intra-
venoso u oral) frente a cinacalcet mas dosis bajas de do-
xercalciferol/alfacalcidol (intravenoso/oral). Se trata del
primer estudio que compara presentaciones de administra-
ciodn intravenosa y oral de ARVD. En el estrato intraveno-
so, el porcentaje de pacientes con niveles de PTH entre
150-300 pg/ml durante la semana 21-28 fue del 57,7 %
en el grupo de paricalcitol frente al 32,7 % del grupo de
cinacalcet (p = 0,016). En el estrato oral, la proporcion
fue del 54,4 % en el grupo de paricalcitol frente al 43,4
% del grupo de cinacalcet (diferencia no estadisticamen-
te significativa). Cuatro pacientes del grupo de paricalci-
tol intravenoso (7,7 %) desarrollaron hipercalcemia y
ninguno en el brazo oral (diferencias no significativas).
El 46,9 % de los pacientes que recibieron cinacalcet in-
travenoso y el 54,7 % de los que recibieron este farma-
co por via oral desarrollaron hipocalcemia, siendo esta-
disticamente significativa la diferencia frente al grupo de
pacientes que recibieron paricalcitol. Al mismo tiempo,
se observd un descenso significativo de los valores de
fosfatasa alcalina y de la fosfatasa alcalina especifica de
hueso en el grupo de paricalcitol y un aumento en el gru-
po de cinacalcet, siendo también esta diferencia estadis-
ticamente significativa”™.

Calcificacion

En 2005, Henley et al. constataron que tanto cinacalcet
como calcitriol fueron eficaces en la reduccidon de los ni-
veles plasmaticos de PTH, pero, a diferencia de calcitriol,
cinacalcet no produjo hipercalcemia, aumento del produc-
to calcio x fosforo o calcificacion vascular™. Posterior-
mente, Lopez et al. observaron, en ratas urémicas, que ci-
nacalcet disminuia los niveles elevados de PTH sin
inducir calcificacion vascular y previniendo la calcifica-
cion vascular inducida por calcitriol”™. Ese mismo grupo,
en 2009, en un ensayo experimental vio que las calcifica-
ciones extradseas se resolvieron parcialmente mediante
una reduccidon de la ingesta de fosforo. El uso de un cal-
cimimético podria acelerar este proceso a través de una
estimulacion directa en las células fagociticas minerales,
ademas de aumento de la excrecion del calcio urinario’.
Recientemente, se han publicado los resultados del estu-
dio ADVANCE. En él, se compard el efecto de la admi-
nistracion de cinacalcet méas dosis bajas de ARVD (selec-
tivos o no selectivos) frente a la administracion de dosis
flexibles de vitamina D sobre la calcificacion vascular y
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de las valvulas cardiacas. No se alcanzaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre grupos en el objetivo
primario (cambio porcentual en la puntuacion en la esca-
la Agatston de la calcificacion de las arterias coronarias),
pero si se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los scores de volumen de la calcificacion de
las arterias coronarias y de la progresidon de la calcifica-
cidn de la valvula aortica”.

Supervivencia

Block et al. publicaron en 2010 los resultados de un estudio
observacional en el que las tasas de mortalidad cardiovas-
cular o de cualquier causa en una cohorte de pacientes en
hemodiélisis tratados con cinacalcet fueron menores que las
observadas en una cohorte de pacientes que no recibian cal-
cimiméticos™. Recientemente se han publicado los resulta-
dos del estudio EVOLVE, en el que 3883 pacientes con mo-
derado severo HPTS en hemodidlisis recibieron cinacalcet
o placebo, ademas de tratamiento convencional. Después de
64 meses en analisis por intencion de tratar, no ajustado, no
hubo diferencias en el objetivo primario de muerte o apari-
cion de eventos cardiovasculares. Sin embargo, si se observo
una disminucion de paratiroidectomias”. Desafortunadamen-
te, el grupo de pacientes que se aleatorizo6 a cinacalcet fue de
mayor edad (1 aflo mayor) que los que no recibian cinacalcet
y una gran proporcidon de enfermos que no tenfan que tomar
cinacalcet acabd usandolo.

ASPECTOS FARMACO-ECONOMICOS

Los estudios farmaco-econdmicos son contradictorios. En
2004, Dobrez et al. publicaron un estudio retrospectivo de 11
443 pacientes dializados que comparaba paricalcitol frente a
calcitriol en términos indirectos de coste. Se investigd la in-
fluencia del tratamiento con ARVD (paricalcitol o calcitriol)
sobre el nimero total de ingresos hospitalarios, dias de hospi-
talizacion y tiempo transcurrido hasta la primera hospitaliza-
cion. Los resultados demostraron un menor niimero de hospi-
talizaciones (-14 %, p < 0,0001), menos ingresos por afo
(-0,642; p < 0,001) y menos dias de hospitalizacion (-6,84; p <
0,001) en el grupo tratado con paracalcitol. El anélisis de cos-
te-efectividad publicado por Rosery et al. en 2006 mostr6 que
en el tratamiento con paricalcitol hubo un ahorro total de cos-
tes de 5394 euros/afio, ademas de una ratio del 0,84 de super-
vivencia al aho para los pacientes en tratamiento con paricalci-
tol y del 0,80 para los pacientes en tratamiento con calcitriol.
En cuanto al anélisis de coste-utilidad, se observd un incremen-
to de los indices de calidad de vida para el tratamiento con pa-
ricalcitol. Los autores concluyen que paricalcitol era més efi-
ciente que calcitriol y que alfacalcidol®.

En 2010, Shireman et al. realizaron un analisis de coste-efectivi-
dad con los datos del ensayo clinico ACHIEVE, anteriormente
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mencionado. Las dosis utilizadas en el brazo de cinacalcet més
dosis bajas de ASRVD/ARVD fueron de 49,3 mg/diay 5,5 ug/se-
mana, respectivamente, mientras que en el brazo de dosis flexi-
bles de AsSRVD/ARVD (paricalcitol/doxercalciferol) la dosis
media fue de 10,5 ug/semana. El coste medio por paciente fue
de 5852 y 4332 dolares, respectivamente. Tras los resultados de
este analisis, los autores concluyeron que cinacalcet combinado
con un ARVD no es mas eficiente que los ARVD en monotera-
pia en alcanzar el objetivo primario del estudio (porcentaje de
pacientes dentro de rango guias K/DOQI), resultando el brazo
de cinacalcet mas dosis bajas de un ARVD mas costoso®.

En el afio 2012 se ha publicado el analisis farmaco-econdmi-
co del estudio FARO. Dichos autores concluyen que parical-
citol intravenoso y la combinacidn de paricalcitol mas cina-
calcet muestran similares efectos en la supresion de la PTH
(no existiendo basalmente diferencias significativas en la gra-
vedad de la enfermedad), fueron los costes de tratamiento
menores en el grupo de paricalcitol intravenoso, incluidos los
quelantes de fosforo. El grupo de calcitriol intravenoso no lo-
gr6 una mejora en la reduccion de los niveles de PTH, mien-
tras que calcitriol oral fue eficaz en pacientes con HPTS muy
leve (PTH basal de 248,36 pg/ml). Ademas, solo en el grupo
de paricalcitol intravenoso se observd una reduccion de la do-
sificacion a lo largo del seguimiento®.

En el analisis econdmico del estudio IMPACT, mencionado
anteriormente, se constatd que el gasto farmacéutico en el
grupo de pacientes tratados con paricalcitol era un 41 % me-
nor que en el grupo de pacientes tratados con cinacalcet, in-
cluido el gasto de los quelantes de fosforo™.

Si bien en las comparaciones anteriores el tratamiento con ci-
nacalcet no resultd mas coste-efectivo que las pautas terapéu-
ticas con las que se comparaba, existen algunos estudios en
los que cinacalcet mas el tratamiento estandar si ha mostrado
ser coste-eficaz en relacion con el tratamiento estandar solo,
si se excluian los costes de la dialisis.

La existencia de resultados contradictorios en los diferentes
andlisis farmaco-econdmicos realizados se podria explicar
por la diferencia en la seleccion de los datos usados en los
modelos y por las diferencias entre las regiones, en lo que a
uso de recursos y costes de sus respectivos sistemas sanita-
rios se refiere®.

CONCLUSIONES

Para abordar un HPTS hemos de considerar lo que podriamos
denominar como «fenotipo» del paciente. Existen dos tipos:
fenotipo activacion del RVD, con calcio y fésforo séricos nor-
males o0 bajos que permiten un tratamiento con ARVD, y el
fenotipo calcimimético, en el que los valores de calcio y fos-
foro son normales o elevados, el cual ha contribuido a un me-
jor control del HPTS en este fenotipo.
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Existen circunstancias intermedias en las que la decision
puede inclinarse hacia uno u otro lado. Respecto a los
compuestos de vitamina D, la utilizacion de AsRVD
como paricalcitol parece implicar menor nimero de epi-
sodios de hipercalcemias, hiperfosforemia y elevaciones
del producto calcio x fésforo frente a los activadores no
selectivos de la vitamina D (calcitriol, alfacalcidol).

En el perfil de fenotipo activacion del RVD, con un HPTS en
el que los niveles de calcio y fésforo lo permiten, la utiliza-
cidn de paricalcitol en monoterapia supone una estrategia
coste-eficiente frente a la combinacidn de este farmaco con
cinacalcet, siendo este farmaco idoneo para los pacientes
con el fenotipo calcimimético.

La activacion del RVD podria tener efectos beneficiosos, no
solo sobre las alteraciones del metabolismo mineral, sino
también sobre la propia enfermedad renal, siendo diferencial
el efecto entre los AsRVD y los ARVD. Estudios clinicos y
preclinicos apuntan a que los AsRVD y paricalcitol en con-
creto ofrecen un beneficio méas alla del control del HPTS,
mostrando proteccion renal en el paciente con ERC y cardio-
vascular en hemodiélisis frente a vitamina D.
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