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El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una complicacién habitual en pacientes con
enfermedad renal crénica que se caracteriza por unos niveles elevados de hormona para-
tiroidea (PTH) y una serie de anomalias en el metabolismo mineral-éseo. En pacientes con
HPTS, el tratamiento con paricalcitol, un activador selectivo de los receptores de la vitamina
D, ha demostrado reducir los niveles de PTH con minimas variaciones del calcio y del fésforo
séricos. El efecto clasico de paricalcitol es el de mediador en la homeostasis mineral y ésea.
Sin embargo, estudios recientes han indicado que los beneficios del tratamiento con parical-
citol van més all4 de la reduccién de PTH, por ejemplo, ocasionando efectos positivos en la
enfermedad cardiovascular y en la supervivencia. El objetivo del presente trabajo es revisar
los estudios mas significativos sobre los llamados efectos pleiotrépicos del tratamiento con

Aterosclerosis paricalcitol en pacientes con ERC.
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The pleiotropic effects of paricalcitol: Beyond bone-mineral metabolism
ABSTRACT

Keywords: Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a common complication in patients with chronic

Vitamin D kidney disease (CKD) that is characterised by elevated parathyroid hormone (PTH) levels
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and a series of bone-mineral metabolism anomalies. In patients with SHPT, treatment with
paricalcitol, a selective vitamin D receptor activator, has been shown to reduce PTH levels

Correo electrénico: JEgido@fjd.es (J. Egido).

http://dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2015.11.003

0211-6995/© 2015 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, 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/).


dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2015.11.003
http://www.revistanefrologia.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:JEgido@fjd.es
dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2015.11.003
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

NEFROLOGIA2016;36(1):10-18 11

Vascular calcification

with minimal serum calcium and phosphorus variations. The classic effect of paricalcitol is

Atherosclerosis that of a mediator in mineral and bone homeostasis. However, recent studies have suggested

Proteinuria that the benefits of treatment with paricalcitol go beyond PTH reduction and, for instance,

Dialysis it has a positive effect on cardiovascular disease and survival. The objective of this study

Transplant is to review the most significant studies on the so-called pleiotropic effects of paricalcitol

treatment in patients with CKD.
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open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

_, El efecto beneficioso de paricalcitol en la reduccién de
Introduccién

El papel fisiolégico clasico del sistema hormonal de la vita-
mina D es el de mediador fundamental en la homeostasis
mineral y désea. La 1a,25-dihidroxivitamina D3 se une con
alta afinidad a los receptores de la vitamina D (RVD) y regula
los niveles de calcio (Ca) y fésforo (P) séricos, aumentando
su absorcién en el intestino, la reabsorcién de calcio en los
tubulos renales y la supresién de la secrecién de la hormona
paratiroidea (PTH), que es a su vez un regulador clave del
metabolismo mineral’. El descenso de los niveles de 1a,25-
dihidroxivitamina D3 es atribuido al aumento de la produccién
de FGF23 inducido por la acumulacién de fosfatos que, aun
sin incrementar el P sérico, estimula la produccién de FGF23.
Por consiguiente, el déficit de vitamina D desempenia un papel
central en el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario
(HPTS), una complicacién frecuente y precoz en los pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC)>* que progresa a medida
que se va reduciendo el filtrado glomerular*. E1 HPTS se carac-
teriza por el aumento de los niveles de PTH y la presencia de
anormalidades minerales y 6seas?. El HPTS y las alteracio-
nes del metabolismo mineral producen fundamentalmente
consecuencias clinicas a 2 niveles: en el sistema miusculo-
esquelético y en el sistema cardiovascular. Las consecuencias
en el sistema musculo-esquelético son debidas al aumento del
remodelado 6seo, cuya lesién habitual es la osteitis fibrosa.
Las consecuencias en el sistema vascular se asocian al riesgo
aumentado de calcificacién vascular?.

El tratamiento usual del HPTS conlleva la restricciéon de
fésforo en la dieta y la administracién de farmacos como los
captores de fésforo, activadores de los RVD (selectivos y no
selectivos) y/o calcimiméticos como cinacalcet?3.

El primer activador de los RVD (ARDV) en comercializarse
fue el calcitriol®. Se trata de un farmaco destacado en el tra-
tamiento del HPTS en pacientes con ERC. Sin embargo, esta
molécula induce frecuentemente hipercalcemia, hiperfosfa-
temia y formacién de calculos renales y la probabilidad de
calcificacién debido a sus potentes efectos sobre la absorcién
intestinal de Ca y P*.

En 1998 se aprobd paricalcitol para el tratamiento del
HPTS®. Este andlogo de la vitamina D de tercera generacién
surgi6 ante la necesidad de tratamientos capaces de inhibir
las concentraciones de PTH elevadas en pacientes con HPTS,
con un efecto minimo sobre las concentraciones séricas de
Ca, P y del producto calcio-fésforo (Ca x P) y, sin toxicidad
renal®. Recientemente, el paricalcitol ha sido reclasificado por
la Organizacién Mundial de la Salud como HO5BX (farmacos
antiparatiroideos) en lugar de A11CC (vitamina D y analogos).

los niveles de PTH en pacientes con ERC estd ampliamente
establecido®. Su eficacia terapéutica se debe a la selectividad
tisular de su mecanismo de accién®. Paricalcitol se considera
un activador de los RVD selectivo. El término selectivo hace
referencia a la unién diferencial del ligando al RVD. La sinte-
sis de activadores selectivos de vitamina D (AsRVD) como el
paricalcitol y maxacalcitol aparece como consecuencia de la
necesidad clinica de ampliar la ventana terapéutica de las for-
mas clésicas de la vitamina D e intentar disminuir el riesgo de
hipercalcemia e hiperfosfatemia asociado al uso de los deriva-
dos no selectivos calcitriol o alfacalcidol. Los ASRVD permiten
inhibir la sintesis y secrecién de la PTH de un modo mas efi-
ciente y con un menor impacto sobre la absorcién intestinal
del calcio y fésforo®. La selectividad de paricalcitol se explica
a nivel bioquimico por el extremo C-terminal del receptor de
la vitamina D, que es la regién que se une especificamente al
ligando®.

Aunque las actuales guias de practica clinica para la ERC
limitan el uso de los ARVD al tratamiento del HPTS’, se han
identificado RVD en mds de 30 tejidos humanos diferentes
(tabla 1)%. Esto sugiere las diferentes acciones que puede tener
la vitamina D ademds de las relacionadas con la homeosta-
sis mineral y 6sea, dando lugar a los denominados efectos no
clésicos de la vitamina D8°, entre los que destacan su efecto
como inmunomodulador antiinflamatorio, sobre el remode-
lado cardiomiocitario®, su efecto sobre la proteccién renal y el

Tabla 1 - Distribucién tisular de los receptores de la
vitamina D

Sistema Tejido

Endocrino Paratiroides, células pancreaticas B,
células tiroideas C

Cardiovascular Células del musculo liso arteriales,

miocitos cardiacos
Osteoblastos, condrocitos, musculo
estriado

Musculo-esquelético

Gastrointestinal Esofago, estomago, intestino
Hepatico Células del parénquima hepatico
Renal Tubulos, aparato yuxtaglomerular
(renina), podocitos

Reproductivo Testiculos, ovarios, Utero
Inmunitario Células T, células B, médula ésea, timo
Respiratorio Células alveolares del pulmén
Epidermis Queratinocitos, foliculos pilosos
Sistema nervioso Neuronas

central
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Figura 1 - a) Supervivencia en pacientes en hemodialisis tratados con paricalcitol IV o calcitriol. b) Supervivencia del
subgrupo de pacientes que cambié del tratamiento con calcitriol a paricalcitol o del tratamiento con paricalcitol a calcitriol°.

Adaptado de Teng et al.®, 2003.

menor efecto sobre la progresién de la calcificacién vascular,
especialmente en algunos derivados.

La amplia difusién de los RVD en los tejidos humanos per-
mite unos efectos potenciales en la mejoria de la estructura y
la funcién cardiovascular, reduciendo el riesgo de enfermedad
y mortalidad cardiovascular, sobre todo en los pacientes con
ERC®.

Paricalcitol y supervivencia en pacientes
hemodializados

E1 HPTS afecta al menos a la mitad de los pacientes con enfer-
medad renal terminal en diélisis'® y estd asociado a distintas
enfermedades y comorbilidades, tales como aumento del
riesgo de fracturas, complicaciones vasculares e infecciones,
entre otras. Muchas de estas comorbilidades pueden ser causa
de hospitalizaciones. Dobrez et al. observaron que los pacien-
tes tratados con paricalcitol presentaron un menor riesgo de
ingresos hospitalarios por cualquier causa (-14%; p <0,0001),
menos ingresos hospitalarios por ano (-0,642; p<0,001) y
menos dias de permanencia en el hospital (-6,84; p<0,001)
frente a los tratados con calcitriol'°.

Ademas, varios estudios epidemiolégicos han puesto de
manifiesto el importante efecto sistémico de la activacién
del RVD en la supervivencia de los pacientes con HPTS en
hemodidlisis>''. Los resultados del primer estudio demos-
traron que el tratamiento con paricalcitol redujo la tasa de
mortalidad en un 16% vs. el ARVD calcitriol (IC del 95%)°. En
este estudio de cohortes histéricas, la diferencia en la super-
vivencia fue significativa a los 12 meses de tratamiento y
aumenté con el tiempo (p<0,001) (fig. 1a)°. Del numero total
de pacientes incluidos en el estudio, hubo un subgrupo que
cambid del tratamiento con calcitriol al tratamiento con pari-
calcitol. Este subgrupo de pacientes tuvo una mejor tasa de
supervivencia a los 2 anos que el subgrupo de pacientes que
cambié del tratamiento con paricalcitol al tratamiento con
calcitriol (73% vs. 64%, p = 0,04) (fig. 1 b)>. La ventaja en la super-
vivencia de los pacientes tratados con paricalcitol frente a los
tratados con calcitriol parece ser independiente de los niveles
basales de calcio, fésforo y PTH®.

En un segundo estudio retrospectivo, los pacientes que reci-
bieron vitamina D IV (calcitriol o paricalcitol) mostraron una

tasa de supervivencia un 20% superior a la de aquellos pacien-
tes que no recibieron vitamina D (HR: 0,80; IC del 95%)*'. La
supervivencia a 2 anos fue del 75,6% en el grupo de pacien-
tes que recibieron vitamina D frente al 58,7% en el grupo
de pacientes que no recibieron tratamiento con vitamina D
(p<0,001)'!. La ventaja en la supervivencia de los pacien-
tes tratados con vitamina D IV frente a los no tratados con
vitamina D parece ser también independiente de los niveles
basales de calcio, fésforo y PTH (fig. 2)'*.

Otro estudio publicado por Kalantar-Zadeh et al. también
asocié el tratamiento con paricalcitol con la mejora de la
supervivencia en una cohorte de pacientes en hemodialisis
crénica’®. Los autores observaron que el tratamiento con pari-
calcitol a cualquier dosis se relacioné con una mejora de la
supervivencia en comparacién con aquellos pacientes que no
fueron tratados con este activador del receptor de la vitamina
D'213, posteriormente, Lee et al. recogieron los resultados del
estudio de Kalantar-Zadeh et al. y demostraron también que
la administracién de cualquier dosis de paricalcitol se asocia
a una mejora en la supervivencia en subgrupos de pacientes
en hemodialisis de mantenimiento (fig. 3)3.

Posibles mecanismos para explicar el beneficio
en la supervivencia asociado a la activacién
sistémica de los receptores de la vitamina D

Proteccién vascular: paricalcitol en la calcificacién vascular, la
aterosclerosis y la estructura, y funcién cardiaca.

Los pacientes con ERC en estadio 5 en didlisis experi-
mentan una alta tasa de mortalidad debida a complicaciones
cardiovasculares® "7, Numerosos estudios indican que el défi-
cit de vitamina D y de la activacién de su receptor se asocia a
calcificacién y disfuncién vascular, asi como a mortalidad car-
diovascular en la poblacién general y en pacientes con ERC'. La
calcificacién del tejido vascular es frecuente en los pacientes
con ERC'*'® y tiene consecuencias hemodindmicas, como la
pérdida de elasticidad arterial, aumento de la velocidad de la
onda de pulso, desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda,
disminucién de la perfusién de la arteria coronaria, isque-
mia miocérdica y fallo cardiaco'’. Esta calcificacién ocurre a
2 niveles distintos en el vaso. Por un lado, tiene lugar en la
capa intima, asocidndose a aterosclerosis y. por otro lado, en
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Adaptado de Teng et al.'*, 2005.

de manifiesto la relacién entre la calcificacién vascular y la
osteogénesis'/, indicando que la calcificacién vascular es un
proceso activamente regulado’’-!8,

El calcitriol y otros andlogos de la vitamina D se utili-
zan para el tratamiento del HPTS, pero existe controversia
en torno al hecho de si estos activadores de los RVD acele-
ran directamente el proceso de calcificacién vascular'’. Por
ejemplo, estudios in vitro e in vivo han demostrado que calci-
triol induce calcificacién vascular a altas dosis. Sin embargo,
otros ARVD, como paricalcitol, son menos hipercalcemiantes,
menos hiperfosforemiantes y menos propensos a inducir cal-

cificacién vascular’®.

& La administracién de paricalcitol se asocid
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Figura 3 - Relacidon entre la dosis de paricalcitol y el riesgo
de mortalidad.
Adaptado de Lee et al.*?, 2007.

la capa media, donde se asocia a arteriosclerosis debida a fac-
tores como la edad, la diabetes y la etapa terminal del fallo
renal's1’,

Los mecanismos precisos responsables del desarrollo y la
progresién de la calcificacién vascular en pacientes con ERC
no se conocen completamente’®. Durante muchos afos se ha
propuesto que la calcificacién vascular era el resultado de un
proceso pasivo, resultado de unos niveles elevados de fésforoy
del producto Ca x P, Sin embargo, estudios recientes ponen

Los ARVD pueden tener efectos diferenciales en la cal-
cificacién vascular, y estos efectos son independientes del
producto Ca x P*16  de los niveles séricos de Ca y P'* y de
la PTH'®. A diferencia de paricalcitol, el calcitriol®™®° y el
doxercalciferol'41® parecen aumentar el contenido de cal-
cio adrtico en ensayos con ratas urémicas nefrectomizadas.
Mas importante aun, el calcitriol y el doxercalciferol parecen
aumentar la expresiéon de Cbfa-1 (RunX-2), factor de trans-
cripcién que pone en marcha los mecanismos activos de
calcificacién vascular?®.

Por otro lado, es conocido que las células vascula-
res del musculo liso (CVML) poseen RVD y la enzima
25-hidroxivitamina D3-la-hidroxilasa, indicando que la
vitamina D y sus andlogos desempefian un papel importante
en la funcionalidad y fisiologia de este tipo celular’. En un
estudio de Cardus et al., altas dosis de calcitriol, pero no de
paricalcitol, aumentaron la calcificacién en las CVML de ratas
nefrectomizadas'®. Este mismo estudio mostré que el
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tratamiento con dosis hipercalcemiantes de calcitriol
aumenté la presién del pulso (diferencia entre la presién
arterial sistélica y la presién arterial diastdlica), probable-
mente debido a la extensa calcificacién observada en las
arterias. En cambio, en las ratas tratadas con paricalcitol no
se observé aumento de la calcificacién adrtica ni de la presién
del pulso®®.

Noonan et al., al cuantificar las consecuencias funciona-
les de la calcificacién vascular, observaron que paricalcitol no
tuvo efectos en la velocidad de onda de pulso, mientras que
dosis mas altas de doxercalciferol aumentaron la velocidad de
onda de pulso en ratas nefrectomizadas a las 6 semanas del
estudio™.

Por otrolado, aunque la activacién de los RVD puede mitigar
la calcificacién vascular en la uremia inducida, datos recientes
apoyan el papel de la activacién de los RVD en la prevencién
o en el enlentecimiento de la aterosclerosis®. Los ARVD han
mostrado un efecto beneficioso sobre la trombosis, la infla-
macién y la vasodilatacién, factores de riesgo asociados a la
funcién endotelial y al proceso aterosclerético’®. Segiin un
estudio realizado en cultivos primarios de células humanas
del musculo liso de la aorta, los RVD pueden desempenar un
papel en la aterosclerosis mediante la regulacién del inhibi-
dor del activador del plasmindgeno-1, la trombospondina 1y
la trombomodulina. Asi, los RVD podrian contribuir al benefi-
cio terapéutico que presentan los anédlogos de la vitamina D al
reducir el riesgo de morbimortalidad en pacientes con ERC en
estadio 5%°.

Otro estudio posterior evalu el efecto protector de parical-
citol, de un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina
(IECA) (enalapril) o de la combinacién en el dafo oxidativo
en aortas de ratones ateroscleréticos?’. En este estudio, pari-
calcitol o enalapril, o la combinacién de ambos, previnieron
la formacién de placa aterosclerética en ratones deficientes
de ApoE21y mostraron un efecto protector frente al estrés
oxidativo cardiaco en la uremia?’. Esta proteccién frente a
la inflamacién y al dafio oxidativo de la aterosclerosis fue
mayor con la terapia combinada (enalapril + paricalcitol) que
con la monoterapia®!. En los resultados del estudio también
se observ6 que tanto paricalcitol como enalapril en mono-
terapia, asi como la combinacién de ambos, redujeron la
concentracién de la enzima malondialdehido aértica (MDA)
y aumentaron los niveles de la enzima glutatién peroxidasa
(GSH)?!. Tanto la reduccién de los niveles de MDA como el
aumento de los niveles de GSH son indicativos del efecto pro-
tector de paricalcitol, enalapril o la combinacién de ambos en
este modelo de ratones aterosclerdticos?'. Asimismo, parical-
citol también parece mejorar la funcién endotelial de ratas
urémicas de manera dependiente de la dosis e independien-
temente de los niveles de PTH o de la presién arterial'®.

Por otro lado, se piensa que paricalcitol se asocia a una
menor morbilidad cardiovascular, posiblemente por la modi-
ficacién de la estructura y la funcién cardiaca*?*. El estudio
PRIMO traté de determinar los efectos de paricalcitol en la
masa ventricular izquierda durante un periodo de 48 semanas
en pacientes con ERC e hipertrofia ventricular izquierda?®%4.
Durante el periodo de estudio, paricalcitol no redujo la masa
ventricular izquierda ni mejord ciertas medidas Doppler de
la funcién diastdlica, pero parecié estar asociado a un menor
numero de hospitalizaciones por causas cardiovasculares??.

En un andlisis post hoc del ensayo PRIMO, hubo una reduccién
significativa del indice de volumen del ventriculo izquierdo en
el grupo de pacientes tratados con paricalcitol comparado con
los del grupo placebo (p=0,002)%*.

Proteccion renal: reduccién de la proteinuria y fibrosis
renal

Varios estudios han puesto de manifiesto el papel renopro-
tector de los analogos de la vitamina D en modelos animales
experimentales con enfermedades glomerulares®.

La nefropatia diabética, caracterizada por lesiones glo-
merulares, infiltracién inflamatoria, atrofia tubular y fibrosis
intersticial?®, es una de las enfermedades renales mas
complejas y se asocia muy comunmente a complicaciones
cardiovasculares. La lesién o fibrosis tibulo-intersticial en la
ERC conduce a la etapa terminal de la insuficiencia renal?’.
En el modelo de ratén con nefropatia obstructiva intersti-
cial por ligadura ureteral unilateral?’, el paricalcitol redujo la
inflamacién intersticial y la produccién y el acimulo de com-
ponentes de la matriz intersticial (coldgeno y fibronectina). En
este modelo, el paricalcitol también inhibié la transicién de
células epiteliales a mesenquimales, proceso que es en parte
responsable de la fibrosis renal?’. Ademas, el paricalcitol res-
tablecié la cantidad de RVD en la nefropatia obstructiva?’.
Paricalcitol también bloqued, in vitro e in vivo, la expresién
del gen Snail, un factor de transcripcién que desempeiia un
papel crucial en el inicio de la transicién de células epitelia-
les a mesenquimales. Estos resultados indican que el efecto
beneficioso de paricalcitol estd asociado a su capacidad para
preservar el fenotipo del epitelio tubular mediante la supre-
sién de la transicién?’. Igualmente, el paricalcitol tiene un
efecto beneficioso inhibiendo la inflamacién renal gracias al
secuestro de la senalizacién de los factores de transcripcién
nuclear, como el factor nuclear kappa B (NF-KB)?°.

La proteinuria/albuminuria es un importante marcador de
enfermedad renal y cardiovascular’®?° asociada a la progre-
sién de la ERC'. El aumento de las proteinas urinarias refleja
un mayor grado de enfermedad glomerular o disfuncién tubu-
lar renal subyacente', y desempena un papel directo en la
progresién de la enfermedad renal y cardiovascular’?%%°,

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se ha
identificado como un mediador importante en el dano renal
progresivo en la nefropatia diabética. Los farmacos que afec-
tan al SRAA, como los IECA y los antagonistas de los receptores
de angiotensina (ARA-II), pueden retrasar la mortalidad y
morbilidad cardiovascular y renal®’. Sin embargo, la protei-
nuria residual puede ser alta en pacientes que reciban estos
tratamientos’. Por este motivo surge la necesidad de estrate-
gias terapéuticas diferentes para reducir este riesgo residual’.
Estudios recientes han puesto de manifiesto que la activacién
selectiva del RVD podria ser interesante en la reduccién de la
proteinuria en pacientes con ERC?.

En uno de los andlisis post hoc de un ensayo aleato-
rizado que evaluaba la eficacia de paricalcitol por via oral
en la reduccién de la PTH en pacientes con ERC>*, se
observé una reduccién de la proteinuria en mas del 50%
de los pacientes tratados con paricalcitol, independiente-
mente del tratamiento concomitante con inhibidores del
SRAA (p=0,004)?%. En otro estudio aleatorizado, doble-ciego,
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Adaptado de de Zeeuw et al.?¢, 2010.

el paricalcitol redujo significativamente la excrecién proteica
medida por la relacién proteina-creatinina urinaria a nivel
basal y al final del estudio en 2 grupos de pacientes, uno tra-
tado con paricalcitol y otro con placebo?’. En un estudio de
corta duracién, 24 pacientes fueron aleatoriamente asignados
para recibir placebo, 1 0 2 ng de paricalcitol. Tras la evaluacion,
se observ una reduccién de la proteinuria que fue indepen-
diente de los cambios hemodinamicos o de la reduccién de los
niveles de PTH>™.

Por otro lado, el estudio VITAL mostrd que el tratamiento
de 24 semanas con 2 pg de paricalcitol redujo la albuminuria
residual en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropa-
tia que estaban siendo tratados con dosis estables de IECA o
ARA-II*°. El cambio de la relacién albumina-creatinina urina-
ria (UACR) desde el nivel basal hasta el final del tratamiento
fue mayor en los grupos de pacientes tratados con parical-
citol (1 o 2pg) frente a los del grupo placebo (p=0,071). En
la figura 4 se observa cémo la variacién de la UACR parecia
tener una relacién dosis-respuesta con el uso de paricalci-
tol, indicando que el paricalcitol podria ser un tratamiento
adyuvante importante en la reduccién de la albuminuria
residual®.

En un metaandlisis de 9 estudios (n =832) publicado recien-
temente por Cheng et al., se confirma el efecto beneficioso
de paricalcitol en la reduccién de la proteinuria (p <0,001) sin
aumento del riesgo de efectos adversos®?.

Paricalcitol como agente inmunomodulador y
antiinflamatorio

Varios estudios epidemiolégicos han relacionado el déficit de
vitamina D con una mayor susceptibilidad a enfermedades
mediadas por el sistema inmunitario, incluyendo infecciones
crénicas y enfermedades autoinmunes®. Los procesos infla-
matorios sistémicos son comunes en pacientes con ERC y
constituyen un factor de mal pronéstico’. También se conoce
que las células inmunitarias expresan enzimas activadoras de
la vitamina D, permitiendo la conversién local de la vitamina
D inactiva a su forma activa, 1,25(0H)(2)D(3)**. Estos datos
indican que la vitamina D desempena un papel en el mante-
nimiento de la homeostasis inmunitaria®®. En este contexto,

diversos estudios han evaluado el efecto inmunomodulador
de paricalcitol y otros ARVD?>30:33,

Paricalcitol y calcitriol han demostrado reducir la dife-
renciaciéon de las células dendriticas inmaduras desde los
monocitos, asi como su capacidad para ser activadas®. La
prevencién de la maduracién de las células dendriticas puede
desempenar un papel importante en la prevencién de enfer-
medades autoinmunes, incluyendo la aterosclerosis?. La
accién inmunomoduladora de la vitamina D también ocurre
a través de la regulacién de la actividad de diversos tipos de
células inmunitarias como los macréfagos, las células dendri-
ticas y las células T?**, y de la regulacién de la expresién de
las citocinas proinflamatorias RANTES y TNF-a>4.

Tan et al. observaron también el efecto beneficioso de pari-
calcitol en la inhibicién de la inflamacién renal, gracias al
secuestro de la senalizacién del NF-KB3“. Otro estudio doble-
ciego, aleatorizado y a corto plazo mostr6 en pacientes con
ERC una reduccién significativa de un marcador inflamato-
rio como la proteina C reactiva (PCR), determinada por el
método ultrasensible®!. Asimismo, el paricalcitol se asocié a
una modulacién de la inflamacién en pacientes en hemodia-
lisis mediante la reduccién de biomarcadores inflamatorios
como la PCR y el TNF-q, asi como por la mejora de las relacio-
nes IL-6/IL-10 y TNF-o/IL-10. Estos efectos antiinflamatorios
del paricalcitol fueron independientes de las concentraciones
de PTHi (fig. 5)%.

En otro estudio publicado recientemente por Sdnchez-Nifo
et al. también se observé el efecto antiinflamatorio tanto de
paricalcitol como de calcitriol en un modelo experimental de
ratas con diabetes inducida por estreptozotocina. Calcitriol y
paricalcitol redujeron la expresién de los mediadores anti-
inflamatorios fibronectina y renina en podocitos cultivados.
Estos ARVD disminuyeron la inflamacién glomerular incluso
a dosis subantiproteinuricas®®.

Importancia de paricalcitol en el paciente trasplantado

El trasplante renal normofuncionante corrige los desequili-
brios endocrinos y metabdlicos secundarios al deterioro de
funcién renal®”%. Sin embargo, después del trasplante renal,
en un porcentaje nada despreciable de pacientes se observa
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La toxicidad por anticalcineurinicos es una de las cau-
sas mas importantes de nefropatia crénica del injerto renal.
Se ha visto, a nivel experimental, que el paricalcitol atenta
la nefropatia inducida por ciclosporina suprimiendo la infla-
macién y las fibrosis intersticiales, asi como la apoptosis de
células tubulares epiteliales*’. Este podria ser, por tanto, un
efecto beneficioso adicional del paricalcitol en los trasplanta-
dos renales en tratamiento con anticalcineurinicos.

4
3
2
1
o |
-1
-2
" p=0,05
-4
:z p=0,01
TNFo/IL10 IL/IL10 IL6/IL10 IL18/1L10

Figura 5 - Cambio en el ratio de las citoquinas
pro/antiinflamatorias
Adaptado de Navarro-Gonzalez et al., 2011.

persistencia en el tiempo de PTH elevada que, si bien en el
paciente con normofuncién del injerto suele regresar len-
tamente, en el paciente con leve o moderado deterioro de
funcién renal puede persistir indefinidamente. La persisten-
cia del HPT es un factor de riesgo de pérdida de masa dsea e
incremento del riesgo de fracturas. El descenso en la densi-
dad mineral 6sea también se ha asociado a un mayor riesgo
de aterosclerosis®. Asi pues, el mejor control de la PTH podria
mejorar ambos aspectos.

Por otro lado, diversos estudios han mostrado que un ano
después del trasplante, la proteinuria estd presente hasta en
el 45% de los pacientes aunque en 2 tercios de ellos es infe-
rior a 500 mg/dia*®*!. La proteinuria es uno de los factores que
condicionan, de manera relevante, la reduccién de la supervi-
vencia del injerto renal®?.

Puesto que hay cierto grado de similitud entre la nefropa-
tia crénica del injerto y la enfermedad renal crénica, se podria
asumir «a priori» que los abordajes terapéuticos antiprotei-
nuricos podrian ser beneficiosos en pacientes trasplantados
renales*>**. Como se ha visto a lo largo de esta revisién, en
pacientes con ERC el paricalcitol ha mostrado ser capaz de
reducir la proteinuria tanto en pacientes con HPTS como con
PTH normal.

Sin embargo, la experiencia con paricalcitol en pacientes
con trasplante renal es muy limitada, aunque en los pocos
estudios publicados el paricalcitol parece haber sido efectivo
para mejorar el control de la PTH y de la proteinuria en este
grupo de pacientes.

En un estudio retrospectivo que incluia a 58 pacientes
trasplantados renales con hiperparatiroidismo secundario,
el tratamiento con paricalcitol redujo significativamente los
niveles séricos de PTHi y la proteinuria (35% de disminucién
enrelacién a los niveles basales). La funcién renal permanecié
estable durante el tratamiento con paricalcitol, con una dife-
rencia significativa con respecto a la disminucién observada
en los 2 afos previos al tratamiento®. En otro estudio pros-
pectivo en una poblacién de 46 pacientes trasplantados que
evaluaba el peptidoma urinario, el tratamiento con 1 pg/dia
de paricalcitol durante 3 meses redujo eficazmente los nive-
les de PTH y modificé de manera notable el perfil de péptidos
urinarios® . Otro estudio, publicado solo en forma de abstract,
que compara el empleo de diferentes analogos de vitamina D
en pacientes con trasplante renal, el tratamiento con parical-
citol se asocié a una mayor reduccién de la proteinuria“®.

Conclusiones

Paricalcitol, un ARVD de tercera generacién, proporciona un
control eficaz del HPTS con minimos efectos de hipercalce-
mia y de hiperfosfatemia®*. Su eficacia terapéutica se debe a
la selectividad tisular de su mecanismo de accién, ya que no
regula al alza el receptor de vitamina D intestinal y es menos
activo que calcitriol a nivel 6seo®.

Estudios recientes han indicado que los beneficios de pari-
calcitol van mas alld de la reduccién de PTH y el control de
la homeostasis mineral y ésea. La presente revisién pone de
manifiesto que los efectos pleiotrépicos de paricalcitol sobre la
estructura y la funcién cardiovascular, la proteinuria y la fun-
cién inmunitaria, entre otros>®°, podrian explicar el aumento
de la tasa de supervivencia observada en pacientes con ERC
tratados con paricalcitol®.

Aunque se necesita una mayor experiencia, la administra-
cién de paricalcitol en el paciente con trasplante renal parece
una opcién segura y prometedora tanto para mejorar el control
de valores elevados de PTH, como para mejorar la proteinuria.
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