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RESUMEN

La deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo de mor-
talidad en individuos normales y de deterioro renal y car-
diovascular acelerado en la enfermedad renal crénica (ERC).
El rifdn es esencial para las acciones de la vitamina D, por-
que es el sitio principal de conversién de la 25-hidroxivita-
mina D a 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol (la vitamina
D hormona circulante) y, también, porque mantiene los ni-
veles séricos de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) necesarios
para la produccién extrarrenal de calcitriol. La activacion
del receptor de la vitamina D (RVD) por el calcitriol circu-
lante, o por el producido localmente fuera del rifién, pre-
viene/atenua el desarrollo de hiperparatiroidismo, calcifi-
caciones ectopicas, hipertension, inflamacion sistémica y
dafo renal y cardiovascular, disminuyendo la morbimorta-
lidad. La elevada frecuencia de aparicion de estas altera-
ciones en individuos con deficiencia de vitamina D, pero
con funciéon renal y niveles de calcitriol normales y la alta
incidencia de deficiencia de vitamina D, y no sélo de calci-
triol en la ERC, sugieren que la suplementacién con vita-
mina D podria mejorar los resultados de las terapias con
calcitriol o sus andlogos. Lamentablemente, la ERC induce
complejas anomalias en la producciéon renal y extrarrenal
de calcitriol y en la activaciéon del RVD, que limitan la efi-
cacia de corregir la deficiencia de vitamina D y calcitriol,
minimizando riesgos. S6lo marcadores certeros de la gra-
vedad de las lesiones renales y cardiovasculares posibilita-
ran obtener recomendaciones basadas en evidencia, en te-
rapias de reemplazo de vitamina Dy calcitriol eficaces para
aumentar la supervivencia con riesgos minimos en la ERC.
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ABSTRACT

Vitamin D deficiency is a recognized risk factor for all cause
mortality in the general population and for accelerated
disease progression and death in chronic kidney disease
(CKD). The kidney is essential for the pro-survival actions
of vitamin D because it is the main site for the conversion
of 25-hydroxyvitamin D (25[OH]D) to circulating calcitriol,
the vitamin D hormone, and also because it maintains
serum 25(0OH)D levels for extrarenal calcitriol synthesis.
The activation of the vitamin D receptor (VDR) by circulat-
ing and/or locally produced calcitriol is required to pre-
vent/slow the development of secondary hyperparathy-
roidism, bone loss, ectopic calcifications, hypertension,
systemic inflammation, renal and cardiovascular damage
thereby reducing mortality. The higher incidence of all of
these disorders in vitamin D deficient individuals with nor-
mal kidney function and normal serum calcitriol levels, and
the high incidence of vitamin D deficiency among CKD pa-
tients with low serum calcitriol suggest that the safe cor-
rection of vitamin D deficiency could enhance the benefits
of current calcitriol replacement therapies. However, CKD
induces complex abnormalities in renal and extrarenal cal-
citriol production and VDR activation that limit the effica-
cy of the safe correction of vitamin D and calcitriol defi-
ciency. Therefore, only accurate markers of renal and
cardiovascular lesions can help obtain evidence-based rec-
ommendations for vitamin D and calcitriol replacement
that safely improve outcomes at all stages of CKD.

Keywords: Calcitriol. Vitamin D. Vitamin D receptor. Hidroferol.
Chronic kidney disease.

INTRODUCCION

La experiencia de mas de 30 afios de tratamiento del hiper-
paratiroidismo secundario (HPTS) en la enfermedad renal
cronica (ERC) con la forma hormonal de la vitamina D, el
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calcitriol o sus andlogos, ha revelado un gran potencial tera-
péutico del sistema hormonal de la vitamina D para la pre-
vencion de alteraciones, mas alld del metabolismo éseo y mi-
neral o del HPTS, como hipertension, diabetes, enfermedades
autoinmunes, dafio renal y cardiovascular y cancer'. De he-
cho, la deficiencia de vitamina D en individuos normales se
asocia con incrementos importantes en las tasas de mortali-
dad por todas las causas anteriormente mencionadas’. El ob-
jetivo de esta actualizacion de la fisiopatologia del sistema
hormonal de la vitamina D es enfatizar aquellos hallazgos que
permitan aumentar la eficacia renoprotectora y cardioprotec-
tora de la terapia con vitamina D y/o calcitriol y sus andlo-
gos, en todos los estadios de la ERC.

La vitamina D, en cualquiera de sus dos formas (ergocalcife-
rol o vitamina D, colecalciferol o vitamina D)), es inactiva y,
para ejercer sus funciones bioldgicas, necesita ser activada a
su forma hormonal, a través de dos hidroxilaciones sucesivas
(figura 1). La primera hidroxilacién tiene lugar en el higado,
donde la vitamina D se convierte en 25-hidroxivitamina D
(25[OH]D, también llamada calcidiol), que es el metabolito
que circula en mayor concentracion (de 30 a 100 ng/ml), y
cuya medicion en el plasma se emplea para estimar el estado
de vitamina D del individuo. La segunda hidroxilacién tiene
lugar tanto en el rifion como en numerosas células no renales
que convierten la 25(OH)D en la 1,25-dihidroxivitamina D
(también denominada calcitriol), la vitamina D hormona vy,
por tanto, el metabolito natural mdés activo’.

La unién del calcitriol al receptor de vitamina D (RVD) es el
paso inicial para activar la maquinaria genética de las células
diana, para inducir o reprimir genes que previenen/atentian el
desarrollo de HPTS, pérdida de masa 6sea, hipertension, in-
flamacidn sistémica, y lesiones renales y cardiovasculares®.
De gran interés para los nefr6logos, y un drea atin poco clara,
es la induccion, por el calcitriol, de genes que codifican a las
fosfatoninas FGF23 y Klotho. Ambas moléculas son criticas
para evitar la retencién de fosforo y la calcificacion vascular.
Ademds de su potente efecto fosfatirico, el complejo
FGF23/Klotho suprime la secrecién de hormona paratiroidea
(PTH), inhibe la sintesis renal de calcitriol y aumenta el cata-
bolismo tanto del calcitriol como de su precursor, la
25(OH)D, con lo que se previenen los excesos en la absor-
cién intestinal de calcio y fésforo, que son la causa principal
de calcificaciones en tejidos blandos’. El complejo calci-
triol/RVD también reduce la expresion de genes implicados
en la atenuacion de la activacion del sistema renina/angioten-
sina, la inflamacion sistémica y la proteinuria, todos ellos
contribuyentes importantes de la progresion del deterioro re-
nal y cardiovascular en la ERC*. La 25(OH)D también se une
al RVD y es capaz de activarlo, aunque con una eficacia unas
200 veces inferior a la del calcitriol (figura 1). Sin embargo,
es importante recordar que la concentracién de 25(OH)D en
el suero es 1.000 veces superior a la de calcitriol.
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Las acciones bioldgicas de la vitamina D requieren activar la vitamina D a
su forma hormonal, en un proceso que involucra una primera
hidroxilacion en el higado para formar la 25(0OH)D y, la mas crucial, una
segunda hidroxilacion a cargo de la 1-hidroxilasa del rifién, y de
numerosos sitios extrarrenales, para formar la 1,25-dihidroxivitamina D,
la vitamina D hormona 'y, por tanto, el metabolito méas activo para unirse
y activar al receptor de vitamina D (RVD). La 25-hidroxivitamina D puede
unirse al RVD y activarlo, pero con una afinidad, al menos, 200 veces
inferior a la del calcitriol. La activacién del RVD inicia a la maquinaria
genética celular para producir los genes necesarios para mantener la
homeostasis mineral, la integridad del esqueleto y, también, acciones
renoprotectoras y cardioprotectoras que aumentan la supervivencia.

Figura 1. Mecanismos de accién de la vitamina D.

PAPEL ESENCIAL DEL RINON EN LAS ACCIONES
BIOLOGICAS DE LA VITAMINA D

El rifién es el principal lugar de produccion del calcitriol
circulante y, por lo tanto, el responsable principal de las ac-
ciones endocrinas del complejo calcitriol/RVD?. En indivi-
duos normales, las hidroxilasas no renales contribuyen muy
poco al calcitriol sérico, pero son sumamente importantes
para proveer el calcitriol necesario para las acciones auto-
crinas y/o paracrinas del complejo calcitriol/RVD, en la
misma célula productora de calcitriol o en células de su en-
torno. Estas acciones autocrinas de la vitamina D son las
responsables de la importante correlacion entre deficiencia
de vitamina D e incidencia de hiperparatiroidismo, pérdida
de masa 6sea, enfermedad cardiovascular, hipertension, re-
sistencia a la insulina y proteinuria en individuos con nive-
les normales de calcitriol®.
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La alta incidencia de deficiencia/insuficiencia de vitamina D
en la ERC® ha sido una alerta reciente sobre el papel critico
del rifién en el mantenimiento de los niveles séricos de
25(0OH)D (figura 2). De hecho, las células del tibulo proxi-
mal obtienen la 25(OH)D (unida a su transportador en el
plasma, la proteina transportadora de vitamina D, DBP) que
necesitan para producir calcitriol, no desde la circulacién,
sino desde el filtrado glomerular, a través de un proceso ac-
tivo de endocitosis mediado por la megalina’. El reciclado
de 1a 25(OH)D intracelular desde el tibulo proximal a la cir-
culacion es critico para mantener niveles séricos normales
de 25(OH)D y para la produccién extrarrenal de calcitriol.
De hecho, el ratén knock out para megalina desarrolla una
deficiencia importante de vitamina D, aun con funcién re-
nal normal’.

Ademas del reciclado de la 25(OH)D, la megalina también
desempefia un papel critico en la reabsorcion tubular de al-
bimina y otras proteinas de bajo peso molecular del filtrado
glomerular. Como el complejo calcitriol/RVD induce la ex-
presion de la megalina renal®, la deficiencia de vitamina D,

aun en individuos con funcién renal normal, al limitar el sus-
trato para la produccion de calcitriol en el tibulo proximal,
limita, también, la activacion autocrina del RVD para mante-
ner los niveles renales de megalina. Esto genera un circulo
vicioso con deterioros progresivos tanto en la produccion re-
nal de calcitriol, como en la proteinuria y en el mantenimien-
to de niveles normales de 25(OH)D, para funciones autocri-
nas/paracrinas dentro y fuera del rifién.

En individuos normales, los niveles séricos de calcitriol des-
cienden sé6lo cuando hay deficiencia severa de vitamina D
(niveles de 25[OH]D inferiores a 4 ng/ml°). En cambio, la in-
tensidad de la proteinuria es proporcional al grado de defi-
ciencia (<30 ng/ml) o insuficiencia (<16 ng/ml) de vitamina
D", lo que corrobora que la deficiencia/insuficiencia de vita-
mina D causa alteraciones en la funcién renal, incluso con ni-
veles normales de calcitriol. Esto hace pensar que en pacien-
tes sometidos a trasplante, la simple correccién de la
deficiencia de vitamina D previa al mismo podria
prevenir/atenuar los dafios tanto en el rifién trasplantado,
como los cardiovasculares causados por la albuminuria, y
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En el tubulo proximal, la megalina, un receptor de endocitosis, es esencial para la entrada de la 25-hidroxivitamina D (25D) unida a su transportador,
la proteina transportadora de vitamina D, DBP, desde el filtrado glomerular, tanto para la produccion de calcitriol (1,25D) por la 1-hidroxilasa renal,
como para su reciclado a la circulacion para mantener niveles normales de 25D y, también, para mantener la produccién local tanto renal como
extrarrenal de 1,25D necesaria para: a) niveles normales de 1,25D en la circulacion; b) activacion autocrina del RVD (1,25D/RVD) para inducir megalina
en las células del tubulo proximal, suprimir PTH o la inflamacion en células paratiroideas o en monocitos. La ERC (flecha azul) disminuye no sélo la
filtracion glomerular y la 1-hidroxilasa renal, sino también la megalina renal y la entrada de 25D en células que no expresan megalina, como los
monocitos, comprometiendo la activacion endocrina y autocrina del RVD. La megalina es también esencial en la reabsorcién de albimina del filtrado
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Figura 2. Papel esencial del rifidn en las acciones autocrinas de la vitamina D.
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también sugiere que el defecto en la induccién renal de me-
galina no debe ser la tnica accién autocrina dentro o fuera
del rifién, e importante para la supervivencia, que se ve afec-
tada por la deficiencia de vitamina D, aun con niveles norma-
les (o corregidos a la normalidad) de calcitriol.

RECOMENDACIONES PARA CORREGIR
LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

En individuos normales, la eficacia de una dosis bolo de
100.000 U de ergocalciferol es menor a la de la misma dosis
de colecalciferol, para mantener un aumento sostenido en los
niveles séricos de 25(OH)D, a pesar de aumentos y descen-
sos similares en los niveles séricos de ergocalciferol y cole-
calciferol". De hecho, mientras que los aumentos séricos de
la 25-hidroxivitamina D, se mantienen durante un mes, los
niveles séricos de la 25-hidroxivitamina D, no difieren de los
basales en menos de 14 dias". Sin embargo, un simple cam-
bio a dosis diarias elimina toda diferencia entre la vitamina
D, y D, para la correccién sostenida del nivel sérico de
25(0OH)D". Una ventaja adicional del empleo de dosis dia-
rias inferiores a 4.000 U de vitamina D, o D, es una mayor
eficacia de su conversién a 25-hidroxivitamina D, que en la
de dosis administrada en bolo". Para optimizar la eficacia de
la suplementaciéon de vitamina D en el enfermo renal, se
debe tener en cuenta también que la ERC puede disminuir
tanto la eficacia de conversién de vitamina D en 25(OH)D
como la vida media de la 25(OH)D circulante.

En Espafia, se dispone de la 25-hidroxivitamina D, para su
administracién oral bajo el nombre de Hidroferol®. Este
compuesto permite una correccion inmediata de la deficien-
cia de vitamina D. Sin embargo, la 25(OH)D tiene una vida
media de unos 15-18 dias, muy superior a la de la vitamina D,
y como también puede activar directamente al RVD, la dosis
y la frecuencia de administracion oral de Hidroferol® deben
ser rigurosamente controladas, para evitar una activacion ex-
cesiva del VDR intestinal para absorber calcio y fésforo. De
hecho, en un estudio epidemioldgico en mujeres con funcién
renal normal y con niveles normales de calcitriol, la asocia-
cién entre mortalidad por todas las causas y por niveles de vi-
tamina D es una curva en U, con una disminucién progresiva
e importante en las tasas de mortalidad con aumentos de los
niveles séricos de 25(OH)D, desde valores de insuficiencia
grave hasta valores de 30-40 ng/ml. Sorprendentemente, esa
mejora en la supervivencia comienza a revertirse para nive-
les de 25(OH)D superiores a 50 ng/ml, aun dentro del rango
normal'. Estos datos enfatizan el cuidado en las dosis, fre-
cuencia y via de administracién de suplementos de vitamina
D en la ERC, para evitar excesos que podrian empeorar, en
lugar de disminuir, el riesgo de muerte. En el caso del Hidro-
ferol®, seria importante evaluar cambios en los niveles de
25(0OH)D, calcio y fésforo dentro de las 48 horas de su ad-

40

ministracion oral, para evitar las consecuencias adversas de
aumentos transitorios muy superiores al rango normal.

Es importante sefialar que los radioinmunoensayos y ELISA
utilizados para evaluar el estado de vitamina D del individuo
deben medir tanto la 25-hidroxivitamina D, como la D,. Una
limitacién de estos ensayos en la ERC es que ambos métodos
de laboratorio tienen una reactividad cruzada del 100% con
la 24 ,25-dihidroxivitamina D, un producto de la degradacion
de la 25-hidroxivitamina D, cuya sintesis se estimula en la
ERC, con lo que podria sobrestimarse la eficacia de la suple-
mentacién y no corregir de manera adecuada la deficiencia
de vitamina D.

ANOMALIAS EN EL SISTEMA HORMONAL DE LA
VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Durante 30 afios, el interés de los nefrélogos en el sistema
hormonal de la vitamina D se ha centrado de forma exclusi-
va en prevenir/atenuar el desarrollo del HPTS y sus conoci-
dos efectos adversos, compensando la progresiva disminu-
cién de la capacidad del rifién enfermo en producir calcitriol
para la activacién endocrina del RVD, con la administracién
de calcitriol o sus andlogos®”. Algunos hallazgos de los tlti-
mos aflos sugieren mejoras a esta estrategia terapéutica, para
aumentar la supervivencia en la ERC: el primero proviene de
ensayos clinicos retrospectivos que demuestran que la reduc-
cién de los niveles de PTH explica, sélo en parte, la dismi-
nucion de las tasas de mortalidad observada en una gran po-
blacién de pacientes en hemodidlisis tratados con calcitriol y
sus andlogos'® y que llevé a identificar propiedades de pro-
teccion renal y cardiovascular del complejo calcitriol/VDR,
que involucran la inhibicién/reduccién del sistema renina-an-
giotensina, de la inflamacion sistémica y de la proteinuria®.
Estos estudios sefialan, claramente, las limitaciones de las
mediciones de PTH sérica para evaluar la eficacia de inter-
venciones con vitamina D en el aumento de la supervivencia.
El segundo hallazgo de importancia ha sido una incidencia de
deficiencia de vitamina D en la ERC, que oscila entre un 15
y un 80%, y que predice el riesgo de evolucion acelerada del
dafio renal a enfermedad renal terminal, de muerte por todas
las causas y de eventos cardiovasculares fatales y no fatales,
con mas precision que los niveles de calcitriol'*%.

La patogenia de la deficiencia de vitamina D en la ERC, que
acarrea defectos graves en las acciones autocrinas/paracrinas,
es multifactorial (figura 2). Ademds de la disminucién progre-
siva de las tasas de filtracion glomerular, que causa una re-
duccién paralela en la disponibilidad de 25(OH)D en el filtra-
do glomerular para sintetizar calcitriol y/o para su reciclado a
la circulacion, la ERC reduce el contenido renal de megalina'
y también la entrada de la 25(OH)D a las células no renales
con capacidad de sintetizar calcitriol®. De hecho, los monoci-
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tos periféricos de enfermos en hemodidlisis internalizan ex
vivo un 50% menos de la 25(OH)D disponible comparados
con monocitos provenientes de individuos normales®. Las ele-
vaciones en FGF23, que inducen la degradacién de la
25(0OH)D, agravan los efectos descritos del rifién enfermo, au-
mentando los requerimientos de vitamina D para corregir la
produccidn renal y extrarrenal de calcitriol’. En enfermos en
didlisis, en los que no hay pérdida urinaria de 25(OH)D, la de-
ficiencia de vitamina D puede resultar de una degradacién
exacerbada de la 25(OH)D inducida tanto por los altos nive-
les de FGF23 en suero como por las altas dosis de calcitriol o
sus andlogos necesarias para suprimir la PTH. De hecho, a di-
ferencia de los 4 ng/ml de 25(OH)D que se necesitan para
mantener niveles séricos normales de calcitriol en individuos
con funcién renal normal®, en enfermos en hemodialisis los re-
querimientos aumentan a mas de 100 ng/ml* y en pacientes
anéfricos se necesitan mas de 200 ng/ml, ya que las 1-hidro-
xilasas extrarrenales constituyen la tnica fuente de calcitriol.
Esté claro, entonces, que la deficiencia de vitamina D en la
ERC contribuye a los progresivos descensos del calcitriol sé-
rico. Sin embargo, la suplementacién con vitamina D hasta al-
canzar niveles de 25(OH)D suficientes para corregir el calci-
triol sérico podria ser insuficiente para corregir los defectos
en la activacién autocrina o endocrina del RVD, debido a la
importante disminucién en los niveles de RVD en los tejidos
diana en la ERC. De hecho, en pacientes trasplantados, la su-
presion de PTH requiere la administracién de 100.000 U de
vitamina D, cada 14 dfas. Mas atn, en estadios 3 y 4, s6lo el
50% de los pacientes que reciben 50.000 U de vitamina D,
consiguen aumentar los niveles de la 25(OH)D por encima de
35 ng/ml, valor que se requiere para conseguir suprimir la
PTH*. En otro estudio en ERC, estadios 3 y 4, con adminis-
tracion diaria de vitamina D}, en dosis de 4.000 U, durante un
mes y de 2.000 U, dos meses adicionales, que consigue au-
mentar los niveles de 25(OH)D de 14 ng/ml a 37 ng/ml en to-
dos los pacientes; la disminucién de PTH, albuminuria y la
presion arterial diast6lica no llega a ser significativa®. Es de-
cir, que ni la correccion del calcitriol sérico, ni alcanzar nive-
les de 25(OH)D superiores a 35 ng/ml, que son efectivos para
suprimir la PTH, son indicadores certeros de la eficacia de la
suplementacion para corregir la activacion autocrina/paracri-
na del RVD en los numerosos tipos celulares que contribuyen
a aumentar la supervivencia. ;Cémo podriamos mejorar la
produccién extrarrenal de calcitriol para la activacién local del
RVD, minimizando los riesgos de sobredosis de ergocalcife-
rol, colecalciferol o Hidroferol®?

La demostracion de que, en enfermos en hemodidlisis, la nor-
malizacion de los niveles séricos de calcitriol es suficiente
para revertir los defectos en la internalizacion de la 25(OH)D
por los monocitos periféricos® sugiere que la correccidn si-
multdnea de la deficiencia de vitamina D y la de calcitriol,
para cada estadio de la ERC, deberia atenuar la progresion de
la enfermedad renal y cardiovascular, y disminuir los riesgos
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de mortalidad, a través de una mejora simultdnea en las fun-
ciones autocrinas y paracrinas del calcitriol endégeno, para
una misma terapia de reemplazo con calcitriol o sus andlogos.
De hecho, en la enfermedad renal experimental en la rata, la
administracion intraperitoneal simultanea de 25(OH)D, a do-
sis estimadas para elevar los niveles séricos a 40 ng/ml, y de
paricalcitol a una dosis de 16 ng tres veces por semana, una
dosis insuficiente para suprimir PTH es mds eficiente que
cualquiera de las monoterapias, tanto en la correccién de la
progresion de la proteinuria y de la calcificacion de la aorta,
como la de la deficiencia de vitamina D, un resultado que era
predecible sélo para los animales que recibian tinicamente pa-
ricalcitol, pero no para aquellos a los que se les administraba
la 25(OH)D,,. Estos resultados sugieren que la incorporacion
de la suplementacion con vitamina D podria aumentar los
efectos beneficiosos de la terapia con paricalcitol en estadios
3 y 4, en la correccién de la albuminuria y de la proteina C
reactiva, en individuos con una tasa de filtracion superior a
30 ml/min y con dosis estables de inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA) y de antagonistas de
los receptores de la angiotensina II (ARAII)?. De igual modo,
la correccion de la deficiencia de vitamina D en los pacientes
del estudio VITAL podria aumentar la eficacia de la dosis
mads baja de paricalcitol (de 1 pg) para corregir la proteinu-
ria®. La mayor eficacia de la combinacion de vitamina D y
de calcitriol o activadores selectivos del RVD, como el pari-
calcitol o el doxercalciferol en la proteccién vascular, reduci-
ria los riesgos de calcificacion o de alteraciones en el control
de la onda de pulso, al aumentar la eficacia de dosis mas ba-
jas de calcitriol o sus andlogos®.

En resumen, mientras que el déficit de 25(OH)D contribuye a
disminuir la produccién renal y extrarrenal de calcitriol, ha-
ciendo descender tanto las funciones autocrinas como las en-
docrinas, el déficit de calcitriol contribuye a disminuir la pro-
duccién extrarrenal de calcitriol y las funciones autocrinas. Sin
embargo, asi como niveles de 25(OH)D superiores a 50 ng/ml
podrian causar eventos adversos fatales a dosis no hipercal-
cemiantes de calcitriol, como se ha comunicado en mujeres
con funcidn renal y calcitriol normales, la correccién de cal-
citriol a valores normales es suficiente para suprimir la ex-
presion de la 1-hidroxilasa en monocitos periféricos®. Es de
prever, entonces, que las altas dosis de calcitriol, y sus andlo-
£0s, que se necesitan para compensar el bajo contenido tisu-
lar de RVD en la ERC avanzada, podrian agravar los defec-
tos en la sintesis local de calcitriol para mantener las
funciones autocrinas, no sélo por aumentar la deficiencia de
vitamina D al inducir su catabolismo, como se mencioné con
anterioridad, sino también por una inhibicién directa de la ex-
presion de las hidroxilasas extrarrenales. Estos efectos adver-
sos sobre la activacion autocrina del RVD podrian explicar,
en parte, que las dosis mds bajas de paricalcitol oral sean mas
eficaces en mejorar la supervivencia en pacientes en hemo-
didlisis que las dosis mas altas®.
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La solucién a las dificultades practicas para alcanzar un ba-
lance entre minimizar los efectos adversos y potenciar los be-
neficios de supervivencia de la terapia combinada requiere la
identificacién de marcadores certeros de la magnitud de las
lesiones renales y vasculares en el curso de la ERC, ademads
de la PTH y la proteinuria. La medicién sérica de la activa-
cion tisular de TACE (Tumor necrosis Alpha Converting
Enzyme) podria tener un valor prondstico, tanto del grado de
lesiones renales como de inflamacion sistémica, favorecedo-
ra de lesiones vasculares y de calcificacion vascular. De he-
cho, aumentos en la actividad de TACE y de la liberacién de
TGFa (Transforming Growth Factor-alpha) provocan protei-
nuria grave, esclerosis glomerular, hiperplasia tubular, infil-
tracion de células inflamatorias y fibrosis renal, en la enfer-
medad renal en el ratén expuesto a niveles elevados de
angiotensina II*', y también las lesiones renales en la enfer-
medad renal humana, tanto de origen fibrético como inflama-
torio*2. La activacién de TACE en el rifién es suficiente para
explicar la inflamacién sistémica y el dafio vascular, ya que
TACE libera a la circulacion las formas solubles de potentes
citoquinas inflamatorias como TNFa, ICAM, y VCAM  (fac-
tor de necrosis tumoral alfa, y las moléculas de adhesion in-
tercelular y vascular, respectivamente). TNFa. es reconocido
por su potencial inflamatorio y como la causa inicial del des-
arrollo de aterosclerosis y calcificacion vascular®). Los au-
mentos de los niveles séricos de ICAM, y VCAM, han de-
mostrado ser mejores marcadores del grado de dafio renal en
el rifién trasplantado que la albuminuria*. Mds atn, aumen-
tos leves en la liberacion de TNFo causados por polimorfis-
mos de TACE, en la poblacién general, se asocian con un
riesgo elevado de muerte por enfermedad cardiovascular®, de
modo que las mediciones de TNFa en la circulacién podrian
predecir con certeza los riesgos de mortalidad cardiovascular
en el enfermo renal. De hecho, experimentalmente, la dismi-
nucién de la proteinuria y de la calcificacion adrtica en ratas
urémicas tratadas con 25(OH)D y paricalcitol coincidié con
una importante disminucion de la expresién de TACE en el ri-
fién y, también, en monocitos derivados de sus precursores de
médula 6sea®. En un estudio transversal actualmente en cur-
s0, en enfermos en hemodialisis, los niveles de TACE en mo-
nocitos periféricos y de los marcadores séricos de la actividad
tisular de TACE (TNFa, ICAM, y VCAM)) son tres veces su-
periores a los de individuos normales y los valores mds bajos
corresponden a pacientes que reciben tratamiento combinado
de colecalciferol y paricalcitol*.

En resumen, esta revisiéon de la fisiopatologia del sistema
hormonal de la vitamina D en la salud y en la ERC sugiere
que: a) la combinacién de suplementacién con vitamina D y
metabolitos activos (calcitriol y sus andlogos) podria maxi-
mizar las acciones autocrinas/endocrinas de la activacion del
VDR para prevenir/atenuar lesiones renales y cardiovascula-
res (CV); b) las recomendaciones vigentes de dosis y frecuen-
cia, para la suplementacién con vitamina D, no son eficaces
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en corregir los niveles séricos de 25(OH)D para prevenir y/o
atenuar riesgos CV y aumentar la supervivencia en diferen-
tes estadios de la ERC, porque se basan en la supresion de
PTH. En sujetos normales, dosis diarias bajas de vitamina D
tienen una mejor tasa de conversion a 25(OH)D que la dosis
en bolo. Las dosis en bolo de D, son mds efectivas que las de
D, para mantener los niveles de 25(OH)D circulantes. Las re-
comendaciones vigentes para la administracién de hidroferol
deberian revaluarse para minimizar riesgos; ¢) en el curso de
la ERC, niveles normales de 25(OH)D en la circulacién se
hacen insuficientes para corregir los defectos en la activacion
autocrina y/o endocrina del VDR, debido a una internaliza-
cién deficiente de la 25-hidroxivitamina, tanto por las células
del tibulo renal como por las células no renales, deficiencia
que podria corregirse con la administracion simultanea de cal-
citriol o sus andlogos a dosis inferiores a las consideradas ne-
cesarias para suprimir PTH, y d) la disponibilidad de ELISA
para medir el grado de activacién de TACE en el curso de la
ERC, podria facilitar una mejor estimacion de la gravedad de
las lesiones inflamatorias y profibréticas renales, endotelia-
les y sistémicas, y de la eficacia de la terapia, para
prevenir/atenuar su progresion.
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