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Antecedentes y objetivos: El paricalcitol, un activador selectivo del receptor de la vitamina
D, se utiliza en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en el receptor de tras-
plante renal. Estudios tanto clinicos como experimentales realizados en pacientes renales
no trasplantados muestran propiedades antiinflamatorias para esta molécula. En este estu-
dio exploratorio, hemos evaluado el perfil antiinflamatorio del paricalcitol en receptores de
trasplante renal.

Métodos: Treinta y un pacientes trasplantados con hiperparatiroidismo secundario comple-
taron 3 meses de terapia con paricalcitol oral (1 pg/dia). Se determinaron las concentraciones
séricas y los niveles de expresién génica de citocinas inflamatorias en células mononuclea-
res de sangre periférica al inicio y al final del estudio.

Resultados: El paricalcitol provocé una disminucién significativa en los niveles de hormona
paratiroidea, sin cambios en los de calcio y fésforo. Ademas, indujo una reduccién en las
concentraciones séricas de la interleucina (IL)-6 y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
), con reducciones porcentuales respecto al estado basal de un 29% (p <0,05) y de un 9,5%
(p<0,05), respectivamente. Los niveles de expresién génica de la IL-6 y del TNF-a en células
mononucleares de sangre periférica experimentaron un descenso de un 14,1% (p<0,001) y
de un 34,1% (p <0,001), respectivamente. La proporcién entre las citocinas proinflamatorias
(TNF-a e IL-6) y la antiinflamatoria IL-10, tanto para los niveles séricos como para los de
expresién génica, también disminuyé significativamente.
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Conclusiones: La administracién del paricalcitol a receptores de trasplante renal se asocia
con efectos beneficiosos sobre su estado inflamatorio, lo que podria asociarse a un potencial

beneficio clinico.
© 2017 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Anti-inflammatory profile of paricalcitol in kidney transplant recipients

ABSTRACT

Background and objectives: Paricalcitol, a selective vitamin D receptor activator, is used to
treat secondary hyperparathyroidism in kidney transplant patients. Experimental and cli-
nical studies in non-transplant kidney disease patients have found this molecule to have
anti-inflammatory properties. In this exploratory study, we evaluated the anti-inflammatory
profile of paricalcitol in kidney-transplant recipients.

Methods: Thirty one kidney transplant recipients with secondary hyperparathyroidism com-
pleted 3 months of treatment with oral paricalcitol (1 ng/day). Serum concentrations and
gene expression levels of inflammatory cytokines in peripheral blood mononuclear cells
were analysed at the beginning and end of the study.

Results: Paricalcitol significantly decreased parathyroid hormone levels with no changes
in calcium and phosphorous. It also reduced serum concentrations of interleukin (IL)-6
and tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) by 29% (P <0.05) and 9.5% (P <0.05) compared to
baseline, respectively. Furthermore, gene expression levels of IL-6 and TNF-« in peripheral
blood mononuclear cells decreased by 14.1% (P <0.001) and 34.1% (P < 0.001), respectively. The
ratios between pro-inflammatory cytokines (TNF-a and IL-6) and anti-inflammatory cytoki-
nes (IL-10), both regarding serum concentrations and gene expression, also experienced a
significant reduction.

Conclusions: Paricalcitol administration to kidney transplant recipients has been found to
have beneficial effects on inflammation, which may be associated with potential clinical

benefits.
© 2017 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

aterosclerosis, y es wun predictor independiente de
mortalidad? 3. En este escenario, las alteraciones en las
citocinas reguladoras del proceso inflamatorio suponen un

Aunque el trasplante renal consigue corregir muchos de los
desajustes metabdlicos derivados de la uremia, el hiperpara-
tiroidismo secundario (HPTS) continda estando presente en
un alto porcentaje de estos pacientes’.

El paricalcitol es un activador selectivo del receptor de la
vitamina D (RVD) empleado para la prevencién y tratamiento
del HPTS. Dos ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados
realizados recientemente muestran, para receptores de tras-
plante renal, un pronunciado descenso en las concentraciones
de hormona paratiroidea intacta (PTHi) en aquellos pacientes
que recibieron paricalcitol®?, junto con un descenso en la fre-
cuencia de HPTS postrasplante de mas de la mitad tras un ano
de seguimiento? y una atenuacién de los procesos de remo-
delado éseo y de pérdida mineral®. Ademaés, se produce una
reduccién en la excrecién urinaria de proteinas lo que, junto
con todo lo anterior, senala la existencia de efectos pleiotré-
picos del paricalcitol en esta poblacién.

En la enfermedad renal crénica (ERC), el estado inflamato-
rio se asocia con diversas complicaciones, incluyendo anemia,
hipertrofia ventricular izquierda, calcificacién vascular y

factor clave con implicaciones relevantes en el desarrollo de
complicaciones y en el incremento de la morbimortalidad*-8.
En el caso de los pacientes receptores de trasplante renal, la
inflamacién se ha relacionado con consecuencias deletéreas,
tales como el rechazo agudo, aparicién de complicaciones a
largo plazo, desarrollo de calcificacién coronaria, hipertensién
arterial, asi como un incremento de la aparicién de eventos
cardiovasculares y de mortalidad®.

Estudios experimentales tanto in vitro como in vivo
han mostrado efectos antiinflamatorios del paricalcitol,
incluyendo la atenuacién de la expresién de citocinas infla-
matorias, la inhibicién de la inflamacién renal mediante el
secuestro del NF-kB, la inhibicién de la via Wnt, y el blo-
queo de la transcripcién génica mediada por p-catenina'®'é,
Sin embargo, los estudios que sefialan la existencia de efec-
tos antiinflamatorios del paricalcitol en el entorno clinico son
escasos y ninguno de ellos se ha llevado a cabo en receptores
de trasplante renal.

Este estudio preliminar se ha llevado a cabo en pacientes
receptores de trasplante renal para determinar el efecto de la
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administracién del paricalcitol oral sobre las concentraciones
séricas y el perfil de expresién génica en células mononuclea-
res de sangre periférica (CMSP) de citocinas inflamatorias.

Métodos
Diseiio del estudio

Estudio prospectivo, abierto, no aleatorizado, que ha incluido
a pacientes portadores de trasplante renal, realizado en con-
diciones de practica clinica habitual. Los criterios de inclusién
fueron: pacientes mayores de 18 anos; funcién renal estable
durante los 3 meses previos al inicio del estudio (estabilidad
definida como una variabilidad de los valores de creatinina
sérica menores del 20% con respecto al dltimo control); nive-
les séricos de calcio y foésforo dentro del rango de normalidad;
filtrado glomerular estimado mayor de 30 mL/min/1,73 m?; sin
modificaciones de la terapia inmunosupresora en los 3 meses
previos y capacidad para dar consentimiento informado. Los
criterios de exclusion fueron: concentracién de PTHi inferior a
100 pg/mL; existencia de episodios previos de rechazo agudo;
enfermedad inmunoldgica conocida; episodios inflamatorios
agudos en los 3 meses previos; positividad para hepatitis B, C
o HIV; tratamiento previo con calcimiméticos, con vitamina D
o con compuestos con vitamina D activa y habitos de taba-
quismo, alcoholismo o abuso de drogas.

Los pacientes finalmente incluidos en el estudio y
que tuvieran una concentracién sérica de PTHi mayor de
100 pg/mL recibieron tratamiento con paricalcitol por via oral
a una dosis de 1 pg/dia durante 3 meses. Una vez finalizados
los 3 meses de tratamiento, se determind la variacién en los
niveles séricos de las citocinas inflamatorias interleucina (IL)-
6, IL-10 y del factor de necrosis tumoral (TNF)-«, asi como la
variacién en la expresién de sus genes codificantes en CMSP. E1
estudio recibié la aprobacién del Comité de Etica Institucional
del centro y se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki, con la Directiva para los Ensayos Clinicos de la Unién
Europea (2001/20/EC) y siguiendo las normas de buena prdctica
clinica. Todos los participantes firmaron un consentimiento
informado previamente a la inclusién.

Determinaciones bioquimicas

Todas las determinaciones se realizaron por personal que
desconocia las caracteristicas de los pacientes y el grupo al
que fueron asignados. Las extracciones de sangre se rea-
lizaron tras un periodo de ayuno de 8h. Las alicuotas de
suero se mantuvieron congeladas a -80°C hasta su utiliza-
cién. Los pardmetros bioquimicos rutinarios se determinaron
mediante métodos estadndar. La creatinina se midié mediante
un método enzimatico estandarizado (CREA Plus, Roche Diag-
nostic, Mannheim, Alemania). Los coeficientes de variacién
(intra- e interensayo) fueron menores de 1,5%. La concentra-
cién de PTHI sérica se determiné mediante el ensayo Roche
modular intact PTH assay (Roche Diagnostics Corp., Indiana-
polis, IN, EE. UU.) (rango normal de referencia, 15-65 pg/mL).
Los niveles séricos de proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCRhs) se midieron mediante ensayo inmunotur-
bidimétrico (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania)

de forma automatizada; la sensibilidad era de 0,3mg/l y los
coeficientes de variabilidad intra- e interensayo de 1,6 y 8,4%,
respectivamente. Se determinaron las concentraciones de
TNF-a, de IL-6 y de IL-10 mediante ELISA de alta sensibili-
dad ELISA (Quantikine Human, R&D Systems, Minneapolis,
EE. UU.) utilizando para ello un procesador de placas ELISA
DSXTM 4 (Vitro SA, Espana). Las concentraciones minimas
detectables fueron 0,10; 0,70 y 0,50 pg/mL, respectivamente.
Los coeficientes de variacion intra- e interensayo fueron infe-
riores al 10,8%. A todos los participantes se les solicité una
muestra de orina de 24 h para la determinacién del valor de
aclaramiento en creatinina y de la excrecién urinaria de albud-
mina. Se instruy6 previamente a los pacientes sobre cémo
recoger dichas muestras de orina y se les entregaron las ins-
trucciones por escrito. El contenedor con la orina se llevo
al laboratorio el mismo dia en que finalizd el periodo de
recoleccién. La excrecién urinaria de albimina se cuantificd
mediante inmunoturbidometria (Tina-quant Albumin Assay,
Roche Diagnostic, Mannheim, Alemania). Respecto a la sen-
sibilidad y especificidad analiticas, el limite del blanco fue de
2mg/dL y el limite de deteccién de 3mg/dL. Los coeficientes
de variacién intra- e interensayo fueron inferiores al 4%.

Expresion génica en células mononucleares de sangre
periférica

A todos los pacientes se les extrajo una muestra de sangre
total (2,5mL) al inicio y a la finalizacién del estudio utilizando
para ello tubos PAXgene Blood RNA tubes (BD, Franklin Lakes,
NJ, EE. UU.). Esta extraccién se realiz6 al mismo tiempo que
la empleada para recuperar el suero. Se empled el kit PAX-
gene Blood RNA Kit (Qiagen, Valencia, CA, EE. UU.) para extraer
el ARN total siguiendo las instrucciones del fabricante, para
posteriormente conservarlo a —80°C. El ADNc se sintetiz6
utilizando el kit High Capacity RNA-to-cDNA kit (Applied Biosys-
tems, Foster City, CA, EE. UU.).

Mediante el uso de sonda TagMan y la PCR cuantita-
tiva a tiempo real (QRT-PCR) se determiné las expresién de
los transcritos codificantes para TNF-«, IL-6, IL-10 y para la
gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GApDH). La mezcla de
reaccién comercial empleada fue TagMan Fast Universal PCR
Master Mix (Applied Biosystems) y las sondas TagMan selec-
cionadas para cada transcrito fueron: Hs00174128_ml [TNF¢],
Hs00985639_ml [IL-6], Hs0961622_m1 [IL-10] y Hs99999905_m1
[GApDH]). La amplificacién se realizé en un termociclador 7500
Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems). Los niveles de
ARNm para cada uno de los genes estudiados se calcularon
mediante cuantificacién relativa usando para ello el método
comparativo 2"44¢t mediante normalizacién con respecto a la
expresiéon de GApDH. Las determinaciones de cada transcrito
se hicieron por triplicado y se utilizaron muestras sin trans-
cripcién reversa como controles negativos frente a la posible
contaminacién por ADN.

Andlisis estadistico

Dada la naturaleza exploratoria del estudio, no se realiz6 cal-
culo del tamano muestral. Los datos categdricos se presentan
como valores absolutos y porcentajes. Las variables continuas
se sefialan con los valores de media =+ desviacién estandar.
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Se empled el test W de Shapiro-Wilk para determinar la
normalidad. Las comparaciones basales se realizaron
mediante una prueba t de Student para muestras inde-
pendientes si los datos seguian una distribucién normal,
o mediante un test U de Mann-Whitney cuando los datos
aparecieron altamente sesgados. Para comparar los valores
finales y los basales, se emplearon las pruebas Mann-Whitney
y Wilcoxon para datos pareados, segiin correspondia. Tanto
los valores séricos como los de expresiéon génica que no
presentaron una distribucién normal fueron transformados
a valores logaritmicos para la realizacién de los célculos. Los
niveles de expresién de los genes en estudio se calcularon
utilizando el programa Data AssistTM v3.0 Software (Applied
Biosystems). El resto de los calculos se realiz6 mediante el
programa Graphpad InStat (GraphPad Software, San Diego, CA,
EE. UU.). Todos los tests fueron de 2 colas y se consideré como
estadisticamente significativo un valor de p <0,05.

Resultados
Caracteristicas demograficas y pardmetros bioquimicos

Al inicio del estudio se consider6 a un total 74 pacientes,
de los cuales 43 no fueron incluidos por las siguientes razo-
nes: 8 tenian una concentracién de PTHi menor de 100 pg/mL,
12 tuvieron un episodio infeccioso agudo, 5 tenian antece-
dente de rechazo agudo, 5 pacientes recibian tratamiento con
vitamina D nutricional y 4 con analogos activos, 4 pacien-
tes presentaron una variacién de la concentracién sérica de
creatinina >20% respecto al control previo y en 5 pacientes se
modificé la terapia inmunosupresora. Finalmente, se incluye-
ron 31 pacientes segun los criterios de inclusién (19 hombres;
edad media 54,2 +12,7 afios) que recibieron tratamiento con
paricalcitol (1 pg/dia durante 3 meses).

El tratamiento con paricalcitol fue bien tolerado, de forma
que todos los pacientes completaron el estudio, y en ningin
caso fue necesario retirar, ni siquiera de forma temporal, el
tratamiento.

Respecto a la terapia inmunosupresora, todos los pacientes
recibieron terapia con esteroides y con mofetil micofelonato.
Veintiséis pacientes recibieron tacrolimus y 5 un inhibidor de
la via del mTOR (mammalian target of rapamycin). Finalmente,
15 pacientes (48%) recibieron tratamiento con bloqueadores
del sistema renina-angiotensina. La tabla 1 recoge las carac-
teristicas clinicas basales de los participantes.

Tras 3 meses de administracién de paricalcitol, no se obser-
varon cambios significativos ni en la funcién renal (valores
de creatinina sérica y de aclaramiento en creatinina) ni en
los parametros de metabolismo mineral (fésforo y calcio séri-
cos y producto calcio-fésforo) excepto para los valores de HPTi
(tabla 2). Asi, las concentraciones séricas de PTHi experimen-
taron un descenso significativo desde los 216,3 +122,6 pg/mL
basales hasta los 147 + 89 pg/mL a la finalizacién del estudio
(p<0,001), lo que representa un descenso porcentual medio de
un 31,9% respecto a los valores basales. De forma similar, tam-
bién disminuyeron los niveles séricos de fosfatasa alcalina en
los sujetos que recibieron paricalcitol. No hubo episodios de
hipercalcemia ni de hiperfosfatemia durante el estudio.

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas basales de los pacientes
incluidos en el estudio

Paricalcitol

(n=31)
Edad (anos) 54,2+12,7
Hombres (%) 19 (61,3)
Diabetes mellitus (%) 15 (48,4)
IMC (kg/m?) 29,1+1,6
Tiempo tras trasplante (meses) 12,6 £5
Cr sérica (mg/dL) 1,58+0,29
Aclaramiento en Cr (mL/min/1,73 m?) 42,8+12
Calcio sérico (mg/dL) 9,64 +0,44
Fésforo sérico (mg/dL) 3,25+0,47
Magnesio sérico (mg/dL) 1,77 +£0,23
Fosfatasa alcalina (UI/L) 80,3+39,6
PTHi sérica (pg/mL) 216,28 +122,6
25-OH vitamina D sérica (ng/mL) 15,16 +7,6
Albimina sérica (g/dL) 3,82+0,39
EUA (mg/dia) 158,8+151,3
TNF-a sérico (pg/mL) 56,7 £5,9
IL-6 sérica (pg/mL) 3,2+1,6
IL-10 sérica (pg/mL) 6,8+1,8

Cr: creatinina; EUA: excrecién urinaria de albumina; IL: interleucina;
IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; PTHi: hormona
paratiroidea intacta; TNF-a: factor de necrosis tumoral-alfa; Ul uni-
dades internacionales.

En cuanto a la excrecién urinaria de albimina, no se pro-
dujeron cambios significativos en este parametro, aunque se
observé un descenso de un 9,3% respecto a los valores basales
(p=0,057).

Perfil inflamatorio

La concentracién de PCRhs experimenté un descenso sig-
nificativo después del tratamiento con paricalcitol (2,8 +1,9
vs. 2,2+1,4; p<0,05). Los niveles séricos de IL-10 tras el tra-
tamiento con paricalcitol mostraron una tendencia al alza
(p=0,09), mientras que los valores tanto de la IL-6 como del
TNF-a disminuyeron significativamente (tabla 2). Asi, respecto
a los valores basales, los descensos porcentuales medios de
la IL-6 y del TNF-a fueron respectivamente: 29,08 y 9,58%
(p<0,05, en ambos casos). Estos cambios no estuvieron relacio-
nados ni con las variaciones en los niveles séricos de PTHi ni
con el cambio en la excrecién urinaria de albamina. Se evalué
también el cambio en el balance entre fuerzas pro- y antiinfla-
matorias mediante la evolucién de los cocientes del TNF-a y de
la IL-6 con respecto a la citocina antiinflamatoria IL-10. Asi, y
respecto a los valores basales, se observaron reducciones sig-
nificativas tanto del cociente TNF-a/IL-10 como del cociente
IL-6/IL-10, con valores porcentuales de disminucién del 33 y
del 36,9%, respectivamente (p =0,01) (fig. 1).

En las CMSP provenientes se analizd la evolucién de los
niveles de expresién génica de las citocinas proinflamatorias
IL-6 y TNF-«. Tras 3 meses de administracién de paricalci-
tol oral, los niveles de ARNm de estas citocinas mostraron
un descenso significativo, con un valor porcentual medio de
14,13 y de 34,17%, respectivamente (p <0,001). Por su parte, el
nivel de expresién de la IL-10 no mostré variaciones signifi-
cativas. Tampoco se observd que hubiera correlacién entre
el cambio en los niveles de expresién de IL-6 y de TNF-« y
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Tabla 2 - Caracteristicas bioquimicas de los pacientes al comienzo y al final del estudio

Paricalcitol (n=231)

Basal 3 meses p
Cr sérica (mg/d L) 1,58+0,29 1,59+0,27 NS
Aclaramiento Cr (mL/min/1,73 m?) 42,8+12 429411 NS
PTHi sérica (pg/mL) 216+122 147 +89 <0,001
Fosfatasa alcalina (UI/L) 80,3+39,6 77 £29,9 <0,05
Calcio sérico (mg/dL) 9,64 +0,44 9,74 +£0,45 NS
Fésforo sérico (mg/dL) 3,254+0,47 3,23+0,58 NS
EUA (mg/dia) 158,8+151,3 144,1+121,3 0,06
PCRhs (mg/L) 2,8+1,9 2,2+14 <0,05
TNF-a sérico (pg/mL) 56,7 +5,9 355+4,6 <0,05
IL-6 sérica (pg/mL) 3,2+1,6 1,8+1,3 <0,05
IL-10 sérico (pg/mL) 6,8+1,8 145+2,1 0,09

Cr: creatinina; EUA: excrecion urinaria de albimina; IL: interleucina; NS: no significativo; PCRhs: proteina C reactiva de alta sensibilidad; PTHi:
hormona paratiroidea intacta; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; UL: unidades internacionales.
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Figura 1 - Evolucion de los cocientes de las concentraciones
séricas de citocinas pro- (TNF-« e IL-6) y antiinflamatorias
(IL-10) en el grupo de pacientes tratados con paricalcitol
con respecto a los niveles basales. (*'p <0,01).

las variaciones observadas en las concentraciones séricas de
estas citocinas. Finalmente, los cocientes de los niveles de
expresiéon del TNF-o y de la IL-6 con respecto a los de la IL-
10 experimentaron una reduccién significativa de un 45,6% y
de un 13,4%, respectivamente, tras el tratamiento (p<0,01 y
p<0,001, respectivamente) (fig. 2).

Discusion

En este trabajo hemos evaluado los efectos del paricalci-
tol sobre el perfil inflamatorio de pacientes receptores de
trasplante renal que presentan HPTS persistente. Estudios
recientes en este campo muestran que el tratamiento con
este compuesto tiene un impacto positivo que redunda en
un descenso mayor en las concentraciones de PTHi y en una
reduccién en la frecuencia de HPTS postrasplante??. Ademas,
provoca una atenuacién de los procesos de remodelado éseo
y de pérdida mineral, asi como una reduccién de la excrecién
urinaria de proteina, lo que sefiala la existencia de efectos
pleiotrépicos beneficiosos derivados de la activacién del RVD?.
Nuestros resultados aportan nuevos datos en este sentido
y apuntan un efecto modulador del perfil inflamatorio del
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Figura 2 - Evolucién de los cocientes de los niveles de
expresion génica de citocinas pro- (TNF-« e IL-6) y
antiinflamatorias (IL-10) en el grupo de pacientes tratados
con paricalcitol con respecto a los niveles basales.

U.A.: unidades arbitrarias.

*p<0,01.

**p <0,001.

paciente trasplantado renal por parte del paricalcitol. Concre-
tamente, la administracién de este activador selectivo del RVD
provoca un descenso significativo de los niveles séricos de las
citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF-q, asi como una reduc-
cién en los niveles de expresién de los genes IL-6 y TNF-« en
las CMSP.

De acuerdo con estudios observacionales previos y diversos
ensayos clinicos?>'°, los niveles séricos de PTHi mostraron
una reduccién rapida tras 3 meses de tratamiento con parical-
citol, con un descenso porcentual medio y significativo de un
31,9% respecto a los valores basales, sin ningiin cambio en los
valores de calcio y fésforo. Ademas, se observé una reduccién
significativa enla concentracién sérica de fosfatasa alcalina, lo
cual ha sido observado previamente®’?!, Este descenso se ha
relacionado con un descenso concomitante de PTHi asi como
con un efecto supresor del paricalcitol sobre los osteoblastos?.

El incremento en la excrecién urinaria de albimina es fre-
cuente en los pacientes receptores de trasplante renal, con
mas de un 45% de los sujetos que presentan proteinuria al afio
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del trasplante??. En la mayoria de los casos, el grado de pro-
teinuria estd por debajo de 500 mg/dia, pero incluso a bajos
niveles —que van desde 150 hasta 500 mg/dia— es un potente
predictor de reduccién de la supervivencia a largo plazo del
injerto renal®>?*. En nuestro estudio, hemos analizado la evo-
lucién de la albuminuria y hemos observado que tiene una
tendencia a la disminucién al finalizar el tratamiento que no
llega a ser estadisticamente significativa. Un estudio retros-
pectivo previo muestra también un descenso ligero, aunque
significativo, de la proteinuria en 58 pacientes renales tras-
plantados, tras 3 meses de administracién de paricalcitol’.
De igual modo, nuestros resultados coinciden con los de un
ensayo clinico reciente de Trillini et al.> donde, de nuevo, se
observa una tendencia a reducir la proteinuria tras 3 meses de
terapia con paricalcitol. Dicho descenso alcanza significado
estadistico a los 6 meses de seguimiento. Algunos trabajos
experimentales también sefnalan esta asociacién entre el uso
de paricalcitol y los efectos antiproteintricos, y apuntan a
diversos mecanismos que incluyen la regulacién a la baja
del sistema renina-angiotensina, la atenuacién de la fibro-
sis renal, la estimulacién de la sintesis de nefrina y el efecto
antiinflamatorio®>16.25.26,

La activacién del RVD, mas alld de sus efectos clasicos
sobre el metabolismo mineral, estd asociada con importan-
tes capacidades pleiotrépicas que incluyen la regulacién de
funciones inmunes y la modulacién del estrés oxidativo y de
la inflamacién?’?%. Aunque los estudios experimentales han
aportado una sélida evidencia de los efectos antiinflamato-
rios del paricalcitol como activador selectivo del RVD'*2%30,
los trabajos clinicos son escasos y los que existen se han
llevado a cabo con pacientes con ERC o en diélisis®'-34. El pre-
sente estudio, enfocado como prueba de concepto, supone
el primer trabajo disefiado especificamente para evaluar los
potenciales efectos de considerar la activacién selectiva del
RVD como objetivo a la hora de modular el perfil inflamato-
rio de los pacientes con trasplante renal. Nuestros resultados
muestran que el tratamiento con paricalcitol esta asociado
con una reduccién significativa en las concentraciones séricas
de las citocinas proinflamatorias TNF-« e IL-6, asi como con
un descenso de los cocientes TNF-«/IL-10 e IL-6/IL-10. Hasta
donde sabemos, solamente un estudio previo ha analizado
estos efectos en pacientes con trasplante renal’. En dicho
estudio, se evalu6 de forma retrospectiva la evolucién de 58
pacientes y el estado inflamatorio de los pacientes se deter-
mind inicamente midiendo los niveles séricos de la proteina C
reactiva, valor que fue considerado como un resultado tercia-
rio. Los resultados al final del estudio mostraron un descenso
en los niveles de proteina C reactiva tras 3 meses de tra-
tamiento con paricalcitol, reduccién que permanecié siendo
significativa tras 24 meses de tratamiento. Sin embargo, no se
consideraron los niveles séricos de las citocinas inflamatorias
ni sus niveles de expresién génica.

Nuestro estudio demuestra que, ademads de su efecto sobre
las concentraciones séricas, el paricalcitol es capaz de actuar
en las CMSP modulando la transcripcién de genes que codi-
fican citocinas inflamatorias. En un estudio in vitro previo se
observé que el paricalcitol era capaz de reducir la produccién
del TNF-a y de la IL-8 basales y la inducida por lipopolisaca-
ridos en CMSP de sujetos sanos®. De forma maés reciente, se
ha comprobado que, al cultivar CMSP aisladas de pacientes

con ERC y estimularlas con fitohemaglutinina A, se provoca
un incremento en la produccién de citocinas inflamatorias
(IL-17, IL-6, IL-1B y TNF-a); sin embargo, si las células se obtie-
nen de pacientes con ERC que recibieron paricalcitol, ocurre
un descenso significativo en la produccién de estas citocinas
comparado con la de pacientes que no recibieron el trata-
miento y que recuperan valores basales similares a los de
células de sujetos sanos®. En nuestro estudio, comprobamos
que los niveles de ARNm de IL-6 y de TNF-o« en CMSp mues-
tran reducciones significativas de un 14 y de un 34% respecto
a los valores basales (p<0,001) tras el tratamiento con pari-
calcitol. Un efecto similar del paricalcitol sobre la expresién
génica de citos inflamatorias en CMSP ha podido observarse
en pacientes con ERC y en hemodialisis?*3%.

Hoy en dia se considera a la aterosclerosis como a
una enfermedad inflamatoria. A su vez, la inflamacién se
caracteriza por la activacién en sangre periférica de células
inmunocompetentes, que provocan la produccién de citoci-
nas inflamatorias. Ademas, la activacién y la entrada de CMSP
desde la circulacién hacia la pared vascular es un paso critico
en la patogénesis de la aterosclerosis®®?’ y, desde una pers-
pectiva clinica, el incremento en la expresién de las citocinas
inflamatorias en las CMSP se relaciona con la enfermedad
cardiovascular®®*“°, Asi, es posible especular que la capaci-
dad antiinflamatoria del paricalcitol, un efecto pleiotrépico
y extraesquelético, puede estar asociado con un impacto cli-
nico positivo, similar al que se ha observado en pacientes en
hemodialisis*'.

Aunque este trabajo presenta informacién novedosa, debe-
mos reconocer ciertas limitaciones. Asi, dada la naturaleza
exploratoria de este estudio, no ha sido llevado a cabo
siguiendo un diseno aleatorizado, el tamafio muestral ha sido
pequeno, y también el periodo de seguimiento de los pacien-
tes, lo cual puede haber determinado que algunos de los
resultados no hayan alcanzado siginificacién estadistica y, por
tanto, no nos ha permitido dibujar unas conclusiones defi-
nitivas. Ademas, los efectos de la terapia con paricalcitol no
fueron comparados con los producidos por la vitamina D o
con otro de sus metabolitos activos. Sin embargo, basandonos
en la homogeneidad del estudio en términos de la atencién
general, del seguimiento y del abordaje terapéutico de los
pacientes, que no variaron durante el estudio, podemos supo-
ner que los resultados obtenidos se deben al tratamiento con
paricalcitol.

En conclusién, los resultados del presente estudio mues-
tran que la activacién selectiva del RVD mediante paricalcitol
en pacientes con trasplante renal se asocia con un efecto
modulador y beneficioso sobre el perfil inflamatorio sérico y
sobre la expresién génica de citocinas en CMSP, lo que resulta
en un impacto favorable en el equilibrio entre las citocinas
proinflamatorias (IL-6 y TNF-a) y la citocina antiinflamatoria
IL-10. Estos hallazgos senalan que los beneficios de la tera-
pia con paricalcitol observados previamente en pacientes con
ERC y didlisis pueden extenderse a los trasplantados renales.
Se necesitan ensayos prospectivos a largo plazo y adecua-
damente impulsados para lograr una mejor evaluacién del
impacto potencial de este tratamiento y de la traduccién de
estos efectos pleiotrépicos beneficiosos sobre los resultados
clinicos en trasplantados renales, incluida la supervivencia del
injerto y la morbimortalidad del paciente.
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