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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad renal Antecedentes y objetivos: La vitamina D (vitD) ejerce efectos pleiotropicos como son las modi-
cronica; ficaciones de la funcion arterial y descenso de la albuminuria. Existe 1-alfa-hidroxilasa tisular
Vitamina D; que convierte el 25-hidroxicolecalciferol (25[OH]D) en calcitriol que ejerce acciones autocrinas
Paricalcitol; y paracrinas que intervienen en los efectos pleiotropicos. El déficit de 25(0OH)D podria limitar
Rigidez arterial; estos efectos tisulares de la vitD. La administracion de vitD nutricional (colecalciferol) y de
Albuminuria paricalcitol puede promover beneficios en la funcién vascular y renal.

El objetivo fue estudiar el efecto que tiene, en la enfermedad renal crénica (ERC), la admi-

nistracion de diferentes formas de vitD sobre la rigidez aortica y sobre la albuminuria, y la
relacion fisiopatologica entre las modificaciones de estas variables.
Pacientes y métodos: Estudiamos, en 97 enfermos con ERC estadios 3-4 y con albuminuria resi-
dual, el efecto de la administracion de colecalciferol (grupo 2) y paricalcitol (grupo 3) sobre
la rigidez adrtica estudiada mediante la velocidad de pulso carétida-femoral (Vp.), sobre la
presion arterial braquial y aortica (central) y sobre la albuminuria. Un grupo de enfermos con
ERC estadios 3-4 que no recibi6 terapia con vitD sirvié como grupo control (grupo 1). Todos los
parametros se estudiaron basalmente y tras un periodo de seguimiento de 7 & 2 meses.
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Resultados: No hubo diferencias entre los grupos en la rigidez adrtica que estaba aumentada
en todos ellos con un valor basal de la Vp..r de 10,5 (9,2-12,1) m/s. Los valores basales de
presion arterial sistolica braquial (PASb), presion arterial sistolica central (PASc), presion de
pulso braquial (PPb) y presion de pulso central (PPc) fueron similares en todos los grupos.

El valor de albuminuria basal fue 198 (46-832) mg/g, sin diferencias entre los grupos.

La calcemia y la fosforemia aumentaron significativamente en los tratados con colecalciferol
y paricalcitol. Los valores de parathormona disminuyeron en los tratados con paricalcitol.

La PPb y PPc disminuyeron en todos los grupos tratados con vitD nativa y activa, y no se
modificaron en el grupo control.

La Vpc.s no se modifico significativamente en ninguno de los grupos, aunque la variacion fue
mayor en el grupo 3 (11,2 + 2 vs. 10,7 &+ 1,6, p = 0,06).

Los que recibieron tratamiento con vitD presentaron un descenso de la albuminuria de 17%
(grupo 2) y 21% (grupo 3) frente a un aumento de 16% en el grupo no tratado (grupo 1) (p =
0,01). Una reduccion de la albuminuria > 30% se observo mas frecuentemente en los grupos
tratados con alguna forma de vitD (p = 0,03).

No existid correlacion significativa entre los cambios de la Vpc¢ y los de la albuminuria ni par-
ticipacion de las modificaciones de la funcion arterial en la reduccion > 30% de la albuminuria.
Conclusiones: En la ERC estadios 3-4, con albuminuria residual, la administracion de colecalcife-
rol o paricalcitol reduce los indices de pulsatilidad arterial y la albuminuria. Este descenso de la
albuminuria no parece estar mediado, al menos de forma determinante, por las modificaciones
de la rigidez adrtica.
© 2022 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Aa'I:’ICEfI (l:l 3f,f . Background and objectives: Vitamin D(vitD) participates in phospho-calcium metabolism and
A[rbﬁl;aimsj;ia ness; exerts multiple pleiotropic effects. There is tissue 1-a (OH)ase that converts 25-OH cholecalci-

ferol (25 (OH) D) in calcitriol that exerts autocrine and paracrine effects. 25 (OH)D deficiency
could limit these tissue effects of vitD. The administration of nutritional vitD and the activator
of the vitD receptor, paricalcitol, may promote beneficial effects on vascular and renal function.
The objective of this work was to study in subjects with chronic kidney disease (CKD) the effect
that the administration of different forms of vitD has on arterial function and albuminuria, and
the possible relationship between the modifications of these variables.

Patients and methods: We studied in 97 patients with CKD stages 3-4 the effect of the adminis-
tration of cholecalciferol (group 2; n: 35) and paricalcitol (n: 31; group 3) on parameters derived
from brachial blood pressure, aortic blood pressure and on aortic stiffness studied using carotid-
femoral pulse velocity (Vpc.f), and on albuminuria. A group of patients with stages 3-4 CKD who
did not receive vitD therapy served as a control group (n: 31; group 1). All parameters were
studied at baseline and after the follow-up period which was 7 + 2 months.

Results: In the baseline phase, no differences were observed between the groups in brachial
systolic blood pressure (bSBP), central systolic blood pressure (SBP), brachial pulse pressure
(bPP), and central pulse pressure (pCP) or in aortic stiffness that was increased in all groups
with a baseline Vpc.r value of 10.5 (9.2-12.1) m/sec. The baseline albuminuria value in the
grouped patients was 229 (43-876) mg / g (median (interquartile range)), with no differences
between the groups.

Serum calcium and phosphorus increased significantly in those treated with cholecal-ciferol
(native vitD) and paricalcitol (active vitD). Parathormone (PTH) values decreased in those trea-
ted with paricalcitol.bPP and cPP decreased in all groups treated with native and active vitD.
No significant changes in bPP and cPP were observed in the control group.

Vpc¢ did not change significantly in any of the groups, although the variation was quanti-
tatively greater in group 3 (11.2+2 vs. 10.7+1.6 (P=.06)). No differences were observed in
the changes in Vp.s between the groups when adjusted to the baseline values of estimated
glomerular filtration rate (eGFR), albuminuria, PTH, vitD, brachial and central blood pressure
parameters, and their changes with treatment.Those who received treatment with native and
active vitD presented a significant decrease in albuminuria of 17% (group 2) and 21% (group 3)
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compared to a 16% increase in the untreated group (group 1) (P=.01). A decrease in albuminuria
>30% was observed more frequently in the groups treated with some form of vitD (group 2: 23%;
group 3: 45%) than in the control group (13%) (P=.03). The decrease in albuminuria observed
in the groups treated with any of the forms of vitD did not vary when the baseline values
of the biochemical parameters of phosphorus-calcium metabolism, those of arterial function
(PPb, PPc, Vpc.f) or its modifications were introduced as covariates. There was no significant
correlation between changes in Vp..r and albuminuria. In logistic regression, changes in arterial
function parameters were also not explanatory for the >30% decrease in albuminuria.
Conclusions: In patients with CKD stages 3-4, treated with RAS blockers and with residual albu-
minuria, the administration of or paricalcitol reduces brachial and aortic pulse pressures, and
albuminuria. The decrease in albuminuria does not seem to be mediated, at least not decisively,
by changes in central hemodynamics or aortic stiffness.

© 2022 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La vitamina D (vitD) es una prohormona presente en algu-
nos tipos de alimentos y producida endégenamente en la
piel por reaccion fotoquimica. Las 2 formas mayores de vitD,
ergocalciferol (vitD;) y colecalciferol (vitD3;), comparten
vias metabdlicas. Ambas son transportadas por la proteina
de union de vitD (vitDBP). En el higado son convertidas a
25(0H)D (calcidiol) que es transformado en la forma activa
devitD, el 1,25 dihidroxi-vitamina D (1,25[0H),D], calcitriol)
por la 1-alfa-hidroxilasa(1a-OHasa) localizada, predominan-
temente, en el epitelio tubular renal y también en otros
tejidos’ 2.

Una funcion renal normal es esencial para mantener la
accion endocrina del complejo calcitriol-receptor de vitD
(RVD), ya que el rindn es el sitio principal de produccion de
calcitriol. En la enfermedad renal cronica (ERC) hay una alta
prevalencia de insuficiencia o déficit de vitD que se inicia
en estadios precoces®. La reduccion progresiva de calcidiol
secundaria a déficit de colecalciferol y a su menor llegada
a la célula tubular por disminucion del filtrado glomerular
(FG) en la ERC agrava el déficit de calcitriol secundario a una
menor concentracion y actividad de la 1a-OHasa por pérdida
de masa renal y a otros factores, como resistencia a la accion
de la parathormona (PTH), acidosis metabodlica y valores ele-
vados de factor de crecimiento fibroblastico (FGF23), entre
otros*>.

La vitD participa en el mantenimiento de la homeosta-
sis del calcio y fosforo y en el metabolismo dseo-mineral.
Ademas, hay datos experimentales y estudios observacio-
nales que demuestran que la vitD ejerce diversos efectos
pleiotrépicos®?. En muchos de estos interviene la vitD activa
generada en multiples tejidos por accion de 1-a(OH)asa
local que convierte el calcidiol en calcitriol que ejerce efec-
tos autocrinos y paracrinos’. Este proceso que depende por
tanto de los valores circulantes de 25(0OH)D puede tener
importantes implicaciones clinicas en la ERC en la que fre-
cuentemente coexisten un déficit de 25(0OH)D (substrato
de vitD activa) y una pérdida de la actividad renal de la
1aOHasa. Estos efectos pleiotropicos pueden participar en
la asociacion observada en la poblacion general y en sujetos
con ERC entre valores reducidos de vitD, morbimortalidad

cardiovascular y diversos parametros de funcion vascular
y renal, como son un aumento de rigidez arterial y de la
proteinuria® 0,

Muy pocos estudios han analizado el efecto de la admi-
nistracion de vitD en la ERC sobre la rigidez arterial y los
resultados han sido dispares'''*. Por otra parte, los estu-
dios del efecto de vitD sobre la proteinuria en la ERC han
aportado resultados diversos'>2°, En los que han demostrado
una disminucion de la albuminuria se han propuesto diversos
mediadores, pero no se ha logrado dilucidar el mecanismo
del efecto antialbuminurico de la vitD. En ninguno de los
estudios se analiza la posible implicacion de las modifica-
ciones de la rigidez arterial y hemodinamica arterial central
en los cambios de la albuminuria, implicacion que se puede
colegir ya que un aumento de la rigidez adrtica, frecuente
en la ERC?', puede promover cambios en la hemodinamica
central y en la microcirculacion que pueden condicionar
deterioro de la funcién renal y proteinuria??, entre otros.

El objetivo del presente estudio fue evaluar, en pacientes
con ERC estadios 3-4 y albuminuria residual, el efecto que
tiene el aporte oral de diferentes formas de vitD (colecalci-
ferol y paricalcitol) sobre la funcion arterial (rigidez adrtica
y presion arterial [PA] central) y sobre la albuminuria, y la
posible relacion de ambos parametros.

Material y métodos

Estudio observacional prospectivo en el que se incluyo a
99 pacientes con ERC con FG estimado (FGe) segun for-
mula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) entre 60
y 15ml/min/1,73 m? (estadios 3-4) que estuviese estable en
los ultimos 6 meses. Se excluyo a los enfermos con glome-
rulonefritis que requiriesen terapia con inmunosupresores,
los que necesitaron introduccion o ajustes de dosis de blo-
queantes del SRA en los ultimos 3 meses para control de la
PA y los que recibian terapia con alguna forma de vitD.

Los enfermos fueron examinados y seguidos en la con-
sulta externa de Nefrologia. Segln criterios clinicos basados
en una adaptacion de la guia Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K-DOQI) de los valores séricos de PTH,
25(0H)D y calcio, a los enfermos se les prescribié alguna
forma de vitD. Los valores basales de calcio y fosforo
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sérico debian ser < 10,2mg/dl y 4,6 mg/dl, respectiva-
mente. En presencia de valores séricos de 25(0H)D < 20
ng/ml y valores de PTH 100-197 pg/ml se prescribia cole-
calciferol (formulacion en gotas). Se prescribia paricalcitol
(formulacion capsulas) si los valores séricos de 25(0H)D
estaban entre 20-30 ng/ml y los valores de PTH eran
> 146 pg/ml. La dosis de colecalciferol y paricalcitol era
variable, y se mantenia o ajustaba al cabo de 3 meses segiin
los valores de la calcemia. Los pacientes con valores de
25(0H)D >20 ng/mly PTH < 146 pg/ml no recibieron terapia
con vitD y sirvieron como grupo control.

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado
para la realizacion del estudio que cumplio6 todos los crite-
rios éticos de la institucion donde se realizo.

Parametros de laboratorio

Antes delinicio de terapia con vitD y al final del seguimiento,
se determinaron en sangre parametros bioquimicos y mar-
cadores de metabolismo 6seo-mineral. La determinacion de
PTH se hizo mediante técnica de electroquimioluminiscen-
cia (ARCHITECT intact PTH, Abbot, Alemania). Se considerd
como limite de valores elevados de PTH 146 pg/ml en la
ERC estadio 3y 197 pg/ml en la ERC estadio 4. Estos valores
son equivalentes a 70 y 110 pg/ml, respectivamente, cuando
la determinacion de PTH se hace por método inmunoradio-
métrico (Nichols Institute diagnostic Inc, EE. UU.) utilizados
como rango de referencia por K-DOQI%.

Se anoto el mes de determinacion de 25(0OH)D (se con-
sider6 como periodo de menos luz solar desde octubre
hasta marzo). Segln los valores de 25(0H)D el estatus de
vitD se definié como deficiencia (< 20 ng/ml), insuficiencia
(21-29 ng/ml) y normalidad (> 30 ng/ml)?*. En la primera
orina de la manana se determiné el cociente albi-
mina/creatinina.

Parametros hemodinamicos y rigidez aértica

El estudio de la PA central y de la velocidad de pulso
carotida-femoral (Vp..f) se realizd mediante tonometria de
aplanamiento utilizando un dispositivo SphygmoCor (AtCor
Medical, Sydney, Australia) segiin metodologia previamente
descrita con detalle’>. Brevemente, de la onda de pulso
obtenida por tonometria se obtuvo la PA sistolica cen-
tral (PASc), la PA diastolica central (PADc) y la presion de
pulso central (PPc) (diferencia entre PASc y PADc). Para la
determinacion de la Vp.r se empled el mismo dispositivo
SphygmoCor. La onda de pulso se obtuvo por tonometria
de aplanamiento de forma secuencial sobre la arteria caré-
tida comln y la arteria femoral calculandose el tiempo de
recorrido entre los 2 puntos a partir de la diferencia entre la
onda R del registro electrocardiografico simultaneo y el ini-
cio de la onda de pulso en los respectivos sitios arteriales. De
los valores de la Vp.+ medida se obtuvo la Vp.. tedrica que
considera otras variables que influyen en la Vp..s como edad,
sexo, PA y frecuencia cardiaca. De la Vp.r medida y de la
Vp.f tedrica se obtuvo el indice de la Vp.¢ (iVpcf). La tono-
metria para la determinacion de la hemodinamica central y
de la Vps fue realizada siempre por el mismo investigador.
Se consideraron como valores de los parametros arteriales y

de la velocidad de pulso el promedio de 2 registros con buen
indice de calidad.

Estudio de las calcificaciones vasculares

Antes del inicio de terapia con vitD, en 64 enfermos se rea-
liz6 una radiografia lateral de abdomen para la valoracion
de las calcificaciones de la aorta abdominal. La lecturay la
puntuacién del grado de calcificacion (indice de Kauppila)
fue hecha siempre por los mismos investigadores siguiendo
la metodologia descrita?®, investigadores que desconocian
los datos de laboratorio y de la funcion vascular.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como frecuencias
absolutas o relativas y las cuantitativas como media + des-
viacion estandar o como mediana (rango intercuartilico)
segun la distribucién. En algunos casos las variables no
normalmente distribuidas fueron convertidas en sus loga-
ritmos. La comparacion entre las variables cualitativas se
hizo mediante el test de la x2 o la prueba exacta de Fisher,
y para la comparacion de los cambios de estas variables con
el tiempo se uso el estadistico de McNemar. Para la com-
paracion de las modificaciones pre y postratamiento de las
variables cuantitativas dentro de cada grupo se empleo la t
de Student en el caso de distribucion normal o el test de Wil-
conson para variables no normalmente distribuidas. Para el
analisis comparativo entre los diferentes grupos de las varia-
bles continuas con distribucion normal se us6 el analisis de
la varianza (ANOVA). En el caso de variables sin distribu-
cion normal, se uso el test de Kruskal-Wallis. Para el analisis
del efecto de las diferentes terapias sobre el cambio (A)
de la rigidez arterial y de la albuminuria se us6 el anali-
sis de la covarianza (ANCOVA), considerando el A de Vp.sy
de la albuminuria como variable dependiente, el grupo de
tratamiento como factor fijo y la Vp.¢ y la albuminuria basa-
les, presencia de diabetes mellitus (DM) o de enfermedad
cardiovascular (ECV) y los cambios de los parametros de fun-
cion arterial como covariables. Para evaluar posibles efectos
independientes de los parametros de funcion arterial sobre
una reduccion > 30% de la albuminuria, se uso la regresion
logistica por pasos. El analisis de relacion entre las variables
se hizo mediante el coeficiente de correlacion de Pearson
o Sperman segun la distribucion de aquellas. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05. Todos los analisis estadis-
ticos se realizaron con el programa IBM SPSS version 25 para
Windows (IBM North America,New York,United States).

Resultados

Tras la visita inicial se excluyd a 2 enfermos por estar con
terapia con calcitriol en un caso y un compuesto de calcio-
colecalciferol en otro caso. Se incluyo en el analisis final a
97 enfermos, de una edad de 68 (59-72) anos. El 60% de los
enfermos eran diabéticos. El tiempo de seguimiento fue 7 &
2 meses.

De los 97 enfermos 31 no recibieron aporte de vitD (grupo
1), 35 fueron tratados con colecalciferol (grupo 2) y 31 con
paricalcitol (grupo 3). No hubo diferencias significativas en

314



Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 34 (2022) 311-321

Tabla 1 Caracteristicas clinicas basales
Grupo 1 2 3
variable Sin aporte de vitD Colecalciferol Paricalcitol Diferencia intergrupos
n.c 31 35 31 p
Edad (anos)
Mediana (RIQ) 68 (60-70) 69 (57-73) 70 (61-73) ns
Sexo (%) ns
Hombres 71 43 64
Mujeres 29 57 36
IMC (kg/m?) ns
Mediana (RIQ) 29 (27-32) 28 (25-33) 31 (28-32) ns
Tabaquismo (%) ns
Activo 10 9 0
Exfumador 42 17 29
Nunca 48 74 71
DM2 (%) 55 63 61 ns
HTA (%) 97 100 100 ns
Nefropatia (%) ns
Nefang. 55 43 52
Diabética 16 31 19
GNC 16 8 23
Otras 13 18 6
ECV asociada (%) ns
No ECV 74 66 52
Card. HTA 6 11 19
Cl 10 11 16
Ictus 6 9 22
Arteriopatia 10 9 3
Tratamiento (%) ns
Bloqueo SRA 97 100 97
BB 26 26 39
CA 64 54 71
Nitratos 6 3 3
Estatinas 77 66 71
Antiagregantes 52 57 61
Ligadores de fosforo 10 14 16

BB: betabloqueantes; CA: calcioantagonistas; Card. HTA: cardiopatia hipertensiva; Cl: cardiopatia isquémica; vitD: vitamina D; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension arterial; GNC: glomerulonefritis cronica; nefang: nefroan-
giosclerosis; RIQ: rango intercuartilico; SRA: sistema renina-angiotensina.

las caracteristicas clinicas basales entre los diferentes gru-
pos (tabla 1).

En la tabla 2 pueden observarse los parametros basales
de laboratorio y de funcion arterial. Dado que los valores de
vitD y PTH sirvieron para categorizar los grupos, los valores
de estas variables fueron significativamente diferentes entre
ellos. El valor de albuminuria basal de todos los enfermos
agrupados fue 198 (46-832) mg/g, sin observarse diferencias
significativas entre los grupos.

No se observaron diferencias significativas en los parame-
tros basales de PA braquial ni central ni en la rigidez adrtica,
rigidez que estaba elevada en todos los grupos. No hubo
diferencias en el iVp.¢ entre los grupos.

Basalmente, en el conjunto de los enfermos se observd
una correlacion directa significativa de la Vp..r con la edad
(0,407; p < 0,01), PASb (0,545; p < 0,01), PASc (r: 0,503;
p < 0,01), PPb (0,435; p < 0,01), PPc (r: 0,389; p < 0,01),
indice de Kauppila (0,598; p < 0,01) y albuminuria (r: 0,262;
p < 0,05).

La dosis media de colecalciferol en el grupo 2 fue 1.256
+ 511 U/dia y la de paricalcitol en el grupo 3 fue 0,69 +
0,25 pg/dia.

El 56% de las determinaciones de 25(0OH)D de la fase basal
y el 41% de la fase postratamiento se hicieron en los meses
de menos luz solar. Tras terapia con colecalciferol, el 51%
de los enfermos del grupo 2 normalizé los valores séricos de
vitD que, sin embargo, descendieron en el grupo tratado con
paricalcitol y en el grupo control (tabla 3).

En la tabla 4 se observan los valores de los parame-
tros de laboratorio y de funcion arterial antes y al final del
tratamiento. La calcemia y la fosforemia aumentaron signifi-
cativamente en los grupos tratados con vitD nativa y activa.
Los valores de PTH aumentaron en el grupo control, no se
modificaron en el grupo 2 (colecalciferol) y disminuyeron
significativamente en el grupo 3 (paricalcitol). La variacion
porcentual (incremento) de la calcemia y de la PTH (des-
censo) fueron mayores en el grupo del paricalcitol que en el
grupo del colecalciferol. En los sujetos diabéticos los valores
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Tabla 2 Parametros basales de laboratorio y de funcion arterial

Grupo 1 2 3
Variable Sin aporte de vitD Colecalciferol Paricalcitol Diferencia intergrupos
n° 31 31 p
Parametros de laboratorio
FG (ml/min/ 1,73 m?)
Mediana (RIQ) 36 (27-41) 31 (24-35) 26 (20-31) 1vs. 2: 0,04
Calcio (mg/dl) 9,70 +£ 0,4 9,62 + 0,3 9,52 + 0,4 1 vs. 3: 0,001
Fosforo (mg/dl) 3,42 + 0,5 3,34+ 0,5 3,37+ 0,5 ns
PTH (pg/ml)
Mediana (RIQ) 88 (72-126) 134 (102-175) 246 (166-294) 1vs. 2: 0,04
1 vs. 3: 0,001
25-(OH)D (ng/ml) 2 vs. 3: 0,00
Mediana (RIQ) 26 (21-33) 18 (12-23) 27 (22-29) 1 vs. 2: 0,001
2 vs. 3: 0,001
Estatus de vitD (%) 0,001
Deficiencia 16 66 16
Insuficiencia 55 34 64
Normalidad 29 0 20
PCRu (mg/dl)
Mediana (RIQ) 0,24 (0,09-0,50) 0,25 (0,13-0,44) 0,34 (0,13-0,46) ns
Alb/creat. (mg/g)
Mediana (RIQ) 182 (43-406) 180 (37-714) 359 (60-1206) ns
Parametros de funcion arterial
PASb (mmHg) 140 + 14 145 £+ 19 149 + 18 ns
PPb (mmHg) 65 + 15 70 + 18 68 + 16 ns
PASc (mmHg) 130 +£ 13 134 £ 17 138 £ 19 ns
PPc (mmHg) 54 + 14 57 £ 17 6+ 17 ns
Vpes (m/s)
Mediana (RIQ) 10,9(8,9-12,6) 10,2(9,1-11,1) 11,5(9,7-12,1) ns
Indice Kauppila mediana (RIQ) 7(0,5-11) 5,5(0-10,2) 5(2-11) ns

Alb/creat.: cociente albimina /creatinina en orina; FG: filtrado glomerular; ns: no significativo; PCRu: proteina C reactiva ultrasen-
sible; PAS: presion arterial sistolica; PASc: presion arterial sistolica central; PP: presion de pulso; PPc: presion de pulso central; PTH:
parathormona; RIQ: rango intercuartilico; Vpc.¢; velocidad de pulso carétida -femoral; 25(0OH)D: 25 hidroxicolecalciferol.

Tabla 3 Estatus de vitamina D antes y después del tratamiento en los diferentes grupos

Grupo Deficiencia (< 20 ng/ml) Insuficiencia (20-29,99 ng/ml) Normalidad (30-100 ng/ml)
Basal Final Basal Final Basal Final

Sin aporte de vitD (%) 16 41 55 41 29 18

Colecalciferol (%) 66 9 34 40 0 51

Paricalcitol (%) 16 48 65 48 19 4

vitD.: vitamina D.

de hemoglobina glucosilada no se modificaron significativa-
mente en ninguno de los grupos.

El FGe disminuyo significativamente en todos los grupos
excepto en el grupo 3. en el que la modificacion no fue
significativa. Se evidencié un descenso significativo de la
albuminuria en los grupos tratados con cualquiera de las for-
mas de vitD frente a los que no recibieron vitD (p = 0,001).
Esta reduccion se mantenia significativa cuando se introdu-
cian en el modelo como covariables la presencia de DM o
ECV, los valores basales de albuminuria, FGe y de VP.s o
los cambios del peso, de Vp..; y de los otros parametros de
funcion arterial.

Se observd una disminucion significativa de la PPb y la
PPc en los grupos tratados con alguna forma de vitD (grupos
2 y 3). La Vp.t Yy el iVpcs no se modificaron significativa-
mente en ninguno de los grupos, aunque en el grupo 3 se
observo un descenso cuantitativamente mayor que en los
otros grupos (tabla 4).

Existio una correlacion directa significativa entre la varia-
cion (A) de la Vpcs y la variacion de la PASb (r: 0,494, p =
0,001), PPb (r: 0,381, p = 0,01), PASc (r: 0,399, p =0,01) y
PPc (r: 0,288, p = 0,02). Ninguna de las modificaciones de
los parametros de funcion vascular se correlaciono con los
cambios de la albuminuria.
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Tabla4 Parametros de laboratorio y de funcion arterial antes (basal) y después (post) del tratamiento y su variacion porcentual
(A)
Parametro Sin vitD (grupo 1) Colecalciferol (grupo 2) Paricalcitol (grupo 3)
Basal p Post Basal p Post Basal p Post
Pardmetros de laboratorio
Calcio (mg/dl) 9,7+ 0,4 ns 9,8 +0,3 9,6 +0,3 0,02 9,8+0,4 9,5 + 0,4 0,01 9,8+0,5
Fosforo(mg/dl) 3,4+0,5 ns 3,4+0,4 3,5+0,5 0,04 3,7+0,8 3,4+0,7 0,03 3,6+0,7
vitD (ng/ml) 24(20-32) 0,07 21 (17-28) 18 (12-23) 0,001 30 (25-34) 27 (22-29) 0,001 20 (17-25)
PTH (pg/ml) 88(69-123) 0,001 118 (84-148) 134 (100-180) ns 130 (87-215) 246 (166-294) 0,001 128 (90-192)
FA (U/1) 88 + 31 ns 84 + 38 96 + 29 ns 95 + 29 84 + 20 0,009 75+ 26
FGe 35+ 11 0,01 31+9 30+ 8 0,04 27+38 26 £7 ns 25+7
(ml/min/1,73
m?)
HbA1c (%) (solo 7,5+0,5 ns 7,4+ 0,5 7,5+ 0,4 ns 7,4+ 0,4 0,5+ 0,4 ns 7,3+0,5
diabéticos)
Alb/creat (mg/g) 182(43-406) ns 135(47-893) 233 (48-736) 0,006 207 (35-674) 359 (60-1206) 0,006 230 (38-1.150)
Pardmetros de funcion arterial
PASb (mmHg) 140 + 14 ns 139 + 13 145 + 19 ns 141 + 20 149+18 0,02 141+16
PPb (mmHg) 66 + 16 ns 66 + 16 70 + 18 0,02 65+ 18 68+16 0,03 63+14
PASc (mmHg) 132 £ 12 ns 127 £ 13 134 £ 17 ns 129 + 21 136+18 0,04 129+16
PPc (mmHg) 55 + 15 ns 54 + 13 57 + 17 0,02 52+ 18 55+17 0,06 50+15
Vpes (M/s) 10,8 + 3 ns 10,6 + 3 10,7 +£ 3 ns 10,5+ 3 11,2+2 0,06 10,7+1,6
iVpe (%) 4423 ns 4422 3+22 ns 2+23 4,2+15 0,051 0,65+13
A de parametros de Diferencia
laboratorio y de intergrupos
funcion arterial p
A Calcio (x &+ DE) 1,5+4 1,7+ 4 3,6+5 1vs.2,3: 0,04
2 vs. 3: 0,04
A PTH, mediana 35(13-48) -7 (-29-20) -43 (-54-(-32) 1 vs. 2,3: 0,001
(RIQ)
2 vs. 3: 0,001
A Alb/creat, 16(-46-71) -17 (-33-3) -21 (-40-7) 1vs. 2,3: 0,01
mediana (RIQ)
A Vpes (X~ = DE) 1+13 -1+15 -2+15 ns

Alb/creat.: albimina/creatinina; FA: fosfatasa alcalina; FGe: filtrado glomerular estimado; HbA1c: hemoglobina glucosilada; iVpc.t.:
indice de velocidad de pulso carotida-femoral; PASb: presion arterial sistdlica braquial; PASc: presion arterial sistolica central; PPb:
presion de pulso braquial; PPc: presion de pulso central; PTH: parathormona; RIQ: rango intercuartilico; vitD: vitamina D; Vp.: velocidad

de pulso carotida femoral; x~ & DE: media & desviacion estandar.

Un descenso de la albuminuria > 30% se observo en el
13% de los que no recibieron terapia con vitD y en el 24 y
el 45% de los que recibieron colecalciferol o paricalcitol,
respectivamente (p = 0,04). En la regresion logistica ni la
albuminuria basal ni las modificaciones del FGe, PCRu ni de
los parametros arteriales fueron variables explicativas del
descenso > 30% de la albuminuria.

Discusion

En este trabajo analizamos el efecto que tiene la admi-
nistracion de diferentes formas de vitD en pacientes con
ERC estadios 3-4, tratados con bloqueadores del SRA y con
albuminuria residual, sobre la rigidez adrtica y la hemodi-
namica arterial central, y la posible implicacion de estas en
las modificaciones de la albuminuria. El estudio demuestra
que el aporte, durante un periodo de 7 meses, de vitD nutri-
cional o del analogo de vitD activador del RVD, paricalcitol,
induce un descenso significativo de la PAS y la presion de
pulso braquiales y centrales, una reduccion no significativa
de la rigidez adrtica y una disminucion significativa de la

albuminuria en la que no participan de forma sustancial las
modificaciones de los parametros de la funcion arterial.

El disefo de nuestra investigacion de comparacion del
efecto de estas 2formas de vitD y un grupo control se
fundamenta en varios hechos. En primer lugar, en la ERC
es muy frecuente el aumento de la rigidez arterial aor-
tica que puede asociarse a cambios de la funcién renal
debido a que una aorta rigida no ejerce el efecto amor-
tiguador normal y permite la trasmision de la PA central
al glomérulo favoreciendo el barotraumatismo glomerular
y, consecuentemente, la albuminuria?>?’. Por otra parte,
es importante tener suficiente cantidad de 25(0OH)D sérica,
ya que hay una amplia distribucion tisular del RVD junta-
mente con 1a-OHasa y se estima que el 85% de la 25(0H)D
sérica es usada por los tejidos para su activacion a calci-
triol, cuya produccion local es dependientes del sustrato?®
e independiente de la accion de la PTH, FGF-23 y del propio
calcitriol. como ocurre con la 1a-OHasa renal. Muchos de
los efectos no clasicos de la vitD, entre ellos sus acciones
sobre la funcion arterial y renal, y sus efectos inmunomo-
duladores y antiinflamatorios, se atribuyen a este sistema
autocrino/paracrino. El paricalcitol también tienen efectos
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pleiotropicos mas alld de la reduccién de la PTHE. Parecia
plausible, por tanto, que la administracion de colecalcife-
rol o de paricalcitol a pacientes con ERC mejore la funcion
arterial y, consecuentemente, reduzca la albuminuria.
Como en otros estudios®, comprobamos una elevada pre-
valencia de deficiencia/insuficiencia de vitD en pacientes
con ERC, que en nuestro trabajo fue del 82%. A este déficit
contribuyen las frecuentes restricciones dietéticas en estos
pacientes que afectan a la ingesta de vitD nutricional, la pér-
dida progresiva de megalina que media la captacion tubular
del calcidiol filtrado unido a la vitDBP, pérdida que es mayor
en presencia de proteinuria’*, y a los valores elevados de
FGF23 en la ERC, que inducen la actividad de 24-hidroxilasa,
promoviendo el catabolismo de calcitriol y calcidiol®.

Efecto sobre la hemodinamica central y rigidez
arterial

Con la terapia de todas las formas de vitD observamos como
Unico efecto hemodinamico una disminucion significativa de
la PPby PPc. La PASb y PASc disminuyeron en todos los grupos
tratados con vitD, pero la reduccion solo alcanzo significa-
cion estadistica en el grupo tratado con paricalcitol. Aunque
se evidenci6 una correlacion significativa directa entre los
cambios de PA y los de la rigidez adrtica, la disminucion de
la PAS y de la PP no parecen estar mediados Unicamente por
cambios de la Vp.s ya que esta ultima disminuy6 de forma
no significativa. Es posible que la vitD reduzca la PAS por
su efecto inhibitorio de la sintesis de renina®' ejerciendo
sinergia con los bloqueadores del SRA que recibian nues-
tros pacientes y por su accion beneficiosa sobre la funcion
endotelial®.

Son muy pocos los estudios del efecto de la vitD sobre
la hemodinamica central en la ERC. En 2estudios con un
numero muy reducido de sujetos con ERC y déficit de vitD,
la administracion de colecalciferol y paricalcitol no se asocio
a una reduccién de la PAS ni PP centrales'"'°. Es posible que
la diferencia en el nUmero de enfermos, un tiempo de segui-
miento mas corto y la exclusion de sujetos con DM expliquen
las diferencias con nuestros resultados.

En nuestro trabajo la administracion de cualquiera de las
formas de vitD se asocid a una disminucion no significativa
de la Vp.s. La correlacion entre el descenso observado de
la PASy la PP, y el de la Vp..f, confirma la interdependencia
de estas variables. La observacion de que en el grupo del
paricalcitol el descenso de la Vp.¢ y del iVp.s fue cuanti-
tativamente mayor que en los otros grupos, y cercano a la
significacion estadistica, suscita un efecto adicional del pari-
calcitol en la rigidez adrtica independiente de los cambios
de la PA. El paricalcitol puede tener efectos protectores vas-
culares anadidos mediados por una disminucion del depdsito
vascular de calcio y fosforo (factor relevante de la rigi-
dez aortica), de factores que promueven la transformacion
osteoblastica de las células musculares lisas vasculares®®3*
y de la PTH, e induccion de klotho, que tiene efectos pro-
tectores sobre el vaso®, entre otros. El mayor incremento
del calcio que observamos en el grupo que recibio parical-
citol podria atenuar sus posibles beneficios sobre la rigidez
vascular.

En nuestro conocimiento, solo un estudio con colecalci-
ferol en sujetos relativamente jovenes con ERC y una rigidez

aortica basal normal (Vp..s basal: 8 m/s) y otro con parical-
citol que incluyd a sujetos de 74 anos con ERC y elevada
Vp.s basal (11,8 m/s), evidenciaron un descenso significa-
tivo de la Vp.'>'*. Es posible que las diferencias clinicas
de los enfermos incluidos, la mayor dosis de colecalciferol
y una mas prolongada duracion del tratamiento con pari-
calcitol en estos estudios contribuya a las diferencias con
el presente trabajo. Otros estudios no evidenciaron benefi-
cio de colecalciferol y paricalcitol sobre la rigidez aértica
en sujetos con ERC y en ninguno de ellos se comparan las
2 formas de vitD'"*°, En cualquier caso, es razonable pensar,
que, dada la magnitud de la calcificacion adrtica encon-
trada en nuestro estudio, sea dificil, al menos en medio
plazo, la reversion del aumento de la rigidez aortica pese
a los efectos propuestos como mediadores de los beneficios
vasculares de cualquier forma de vitD (descenso de la PTH,
accion antiinflamatoria, efecto directo sobre la fibra muscu-
lar lisa vascular, mejoria de la funcion endotelial, activacion
de la proteina de matriz Gla que inhibe la calcificacion vas-
cular, disminucion de la expresion de factores osteogénicos
en la fibra muscular lisa vascular, entre otros).

Efecto sobre la albuminuria

Comparado con el grupo no tratado, se observo una reduc-
cién significativa de la albuminuria que fue de similar
magnitud en los grupos que recibieron alguna de las for-
mas de vitD. En una revision sistematica de estudios
aleatorizados®’ los analogos de vitD en sujetos con ERC indu-
cian un descenso de la proteinuria residual de un 16%. En
nuestro estudio el descenso de la albuminuria en el grupo
tratado con colecalciferol y paricalcitol fue del 17 y el
21%, respectivamente, frente a un aumento del 19% del
grupo control. Pese a que la albuminuria basal solo estaba
moderadamente elevada en nuestros enfermos (tratados con
blogueo del SRA), la reduccion observada con la terapia
con vitD puede ser clinicamente relevante. Observamos una
reduccion > 30% de la albuminuria en un porcentaje con-
siderable de sujetos tratados con alguna de las formas de
vitD. Un descenso de la albuminuria de esta magnitud se
asocia, en sujetos con ERC diabética y no diabética, a una
reduccion de eventos cardiovasculares y de la progresion de
la ERC*.

Varios trabajos que han analizado el efecto de dife-
rentes formas de vitD sobre la proteinuria/albuminuria en
sujetos con ERC no tratados con didlisis'?° han observado
resultados diversos, con disminucion significativa de la albu-
minuria en algunos y ausencia de efecto en otros. Es posible
que factores como la enfermedad renal subyacente y las
comorbilidades coexistentes, la terapia adicional con blo-
queo del SRA, el tiempo de seguimiento, los valores basales
de 25(0OH)D, la dosis usada de las diversas formas de vitD y las
diferencias en la ingesta de sodio, entre otros, contribuyan
a esta variedad de respuesta, si bien en ninguno se com-
paran los efectos de la administracion de vitD nutricional y
paricalcitol.

Comparados con otros estudios, la dosis que empleamos
de colecalciferol puede considerarse moderada-baja, con un
51% de sujetos con valores normales de 25(0OH)D al final
del estudio. También fue baja-moderada la dosis de pari-
calcitol. Pese a ello y, pese a que la practica totalidad de
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nuestros enfermos recibia terapia con bloqueante del SRA,
observamos una disminucion significativa de la albuminuria.

El mecanismo por el que las diferentes formas de vitD
inducen descenso de la albuminuria no esta claro. Se han
aducido efectos antiinflamatorios, antifibrogénicos, modu-
lacion del dxido nitrico y del SRA, prevencion de la pérdida
de proteinas del diafragma interpodocitario y de los podoci-
tos, modificacion de la hemodinamica renal y sinergia con los
blogueantes del SRA con disminucion de la hiperfiltracién,
entre otros'> 171939

En nuestro trabajo los valores de PCRu no se modificaron
con la terapia con alguna de las formas de vitD y no existié
ninguna relacion entre los cambios de PCRu y de la albumi-
nuria. Un descenso del FGe podria disminuir la carga filtrada
de albdminay la albuminuria. Sin embargo, esto es poco pro-
bable ya que, por una parte, no existié ninguna correlacion
entre los cambios de FGe y de albuminuriay, por otra parte,
el FGe disminuy6 en el grupo control sin observarse cambios
significativos en la albuminuria y no se modificé en el grupo
del paricalcitol en el que la albuminuria se redujo. La ausen-
cia de descenso significativo del FGe en nuestro trabajo en
el grupo de paricalcitol sugiere un posible papel protector
sobre el FG del paricalcitol, efecto que no tendria el colecal-
ciferol. Datos experimentales demuestran que el paricalcitol
tiene efectos antifibroticos renales mediados por su accion
inhibitoria sobre el SRA, la inflamacion y sobre la transicion
epitelio-mesenquimal“’. Un efecto adicional nefroprotector
del paricalcitol frente al colecalciferol es indicado también
por el mayor porcentaje de pacientes que alcanzaron una
reduccion de la albuminuria > 30% que fue cuantitativa-
mente mayor y cerca de la significacion estadistica (p =
0,054) en el grupo tratado con paricalcitol.

Pese a los estudios clinicos y experimentales realiza-
dos para establecer las bases moleculares metabdlicas y los
mediadores del efecto antialbuminirico de la vitD no se ha
podido establecer un mecanismo claro y en ningln estudio
previo se investigo la posible implicacion de los cambios de
la hemodinamica central y de la rigidez arterial inducidos
por la vitD en su efecto antialbumindrico.

En nuestro estudio observamos, en situacion basal, una
correlacion significativa directa de la albuminuria y diversos
parametros de funcion arterial como PASb, PASc y rigidez
arterial, lo que reflejaria la asociacion entre hemodinamica
sistémica y glomerular. Un aumento de la PASc en una aorta
rigida permitiria, sobre todo en presencia de una autorre-
gulacion renal deficitaria como ocurre en las nefropatias,
la trasmision de dicha presion al glomérulo favoreciendo
la proteinuria. Sin embargo, si bien observamos una dismi-
nucion de la PPb y la PPc en los grupos tratados con vitD
nativa y activa, no existié ninguna asociacion entre las modi-
ficaciones de estos parametros de pulsatilidad arterial y el
descenso de la albuminuria. Ni en el analisis ANCOVA ni en la
regresion logistica, los cambios de la hemodinamica central
y de la rigidez adrtica participaron de forma consistente en
las modificaciones observadas de la albuminuria. De todas
formas, pese a la ausencia de asociacion estadistica, no se
puede descartar que la reduccion de la PAS y de la PP, y
los cambios de la Vp.s contribuyan a la reduccion de la
albuminuria. La observacion de que el grupo de paricalci-
tol, comparado con colecalciferol, evidenciase un descenso
de la Vp.s cuantitativamente mayor y un mas elevado por-
centaje de sujetos con una reduccion de la albuminuria

> 30% (cercano a la significacion estadistica, p = 0,054) sus-
cita alguna posible participacion de los cambios de funcion
arterial en los de la albuminuria.

Efectos sobre el metabolismo fosfo-calcico

La administracion de vitD en la ERC tiene como princi-
pal objetivo el control del hiperparatiroidismo secundario
(HPT). Todas las formas de vitD indujeron un aumento de la
calcemia en comparacion con el grupo control, incremento
que fue mayor en el grupo tratado con paricalcitol. Mientras
que la PTH aumento un 35% en el grupo control, descendid en
los tratados con vitD, descenso que, sin embargo, no alcanzé
significacion estadistica en los tratados con colecalciferol.
Los estudios del efecto del colecalciferol sobre los valores de
PTH en sujetos con ERC han dado resultados inconsistentes,
disminucion en unos casos'’, sin modificaciones significativas
en otros*!. Diferencias en la dosis y en la duracion del suple-
mento de vitD pueden explicar estos distintos resultados. Se
requieren dosis adecuadas de colecalciferol para conseguir
valores de 25(HO)D para mantener cantidades apropiadas de
calcitriol y prevenir el HPT. En nuestro estudio, aunque la
dosis de colecalciferol usada fue insuficiente para conseguir
valores eficaces de vitD para una reduccion significativa de
la PTH tras los 7 meses, se observo un descenso significativo
de la PTH en comparacion con el grupo control (-7,5% vs.
35%, p = 0,001).

Ademas de un descenso significativo de la PTH en el
grupo que recibio paricalcitol, en nuestro estudio observa-
mos un descenso significativo de los valores de 25(0H)D en
el grupo tratado con paricalcitol. Otros estudios han demos-
trado un efecto variable de paricalcitol sobre los valores
de 25(0H)D'%3542, El descenso observado en nuestro trabajo
puede ser debido al aumento de FGF23 que se ha observado
tras terapia con paricalcitol?"*?. El FGF23 ademas de inhi-
bir la actividad 1-aOHasa aumenta la expresion de 24-OHasa
que promueve el catabolismo de 1,25(0H),D y de 25(0H)D>.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Nuestro estudio tiene limitaciones. Aunque es un estudio
prospectivo, la asignacion al grupo no es aleatoria y se basa
en criterios bioquimicos de valores de vitD y PTH. No seria
ético hacer una aleatorizacion aleatoria y asignar, por ejem-
plo, terapia con vitD a un sujeto con valores normales de vitD
sin HTP. Debido a los criterios de categorizacion hay dife-
rencia en los valores basales de vitD y PTH entre los grupos.
Sin embargo, con el ajuste realizado a los valores basales
de estos parametros se neutraliza su posible efecto en los
resultados obtenidos en los cambios de la funcién arterial
y en la albuminuria. El tiempo de seguimiento de 7 meses,
aunque superior al de otros estudios, no es muy prolongado,
y la dosis de vitD nutricional fue insuficiente para normalizar
los valores séricos de 25(0OH)D en todos los sujetos. Por otra
parte, aunque en todos nuestros enfermos se prescribioé una
dieta hiposodica no se hizo un control estricto de la ingesta
de sodio. La restriccion de sodio potencia el efecto antipro-
teindrico no solo de los bloqueantes del SRA, sino también
de los activadores del RVD.

Nuestro trabajo tiene también fortalezas. Es un estu-
dio prospectivo en el que se comparan 2 grupos de terapia
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con diversas formas de vitD (colecalciferol y paricalcitol),
y un grupo control, en enfermos con ERC estadios 3-4 y
caracteristicas clinicas similares. Se estudia la hemodina-
mica central y la rigidez adrtica utilizando una metodologia
rigurosa, considerada como estandar, y se analiza, por pri-
mera vez, el impacto de las modificaciones de aquellas sobre
los cambios de la albuminuria.

Conclusiones

De nuestro estudio se concluye que en pacientes con ERC
en estadios 3-4, tratados con bloqueo del SRA y con albumi-
nuria residual, la administracion de dosis moderada de vitD
nutricional y de paricalcitol disminuye la PAS y PP braquiales
y centrales, y reduce la albuminuria. En este efecto antial-
bumindrico no participan, al menos de forma sustancial, los
cambios de la hemodinamica central ni de la rigidez adrtica.

Dado que la terapia con el analogo activo de vitD (parical-
citol) se asocia a un mayor incremento del calcio/fésforo y
mayor reduccion de la PTH, sin beneficios claros adicionales
sobre funcién arterial y sobre la albuminuria en compara-
cion con el colecalciferol, se refuerza la sugerencia de las
guias KDIGO de que en pacientes con ERC estadios 3-4 la defi-
ciencia /insuficiencia de vitD debe ser corregida usando vitD
nutricional con las mismas estrategias recomendadas para la
poblacion general, y reservar los activadores del RVD para
casos de HPT severo y progresivo®.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para
la realizacion del estudio que cumplié todos los criterios
éticos de la institucion donde se realizo.

Financiacion

No ha existido ningln tipo de financiacion por institucion
alguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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