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La enfermedad renal crénica (ERC) se asocia a un incremento de la morbimortalidad. En la actualidad, a los
factores de riesgo tradicionales se han unido otros no tradicionales, como las alteraciones del metabolismo
mineral, como posible factor contribuyente a dicho aumento desproporcionado de mortalidad.

Estas alteraciones oseominerales asociadas a la ERC han sido definidas con la presencia de uno o mas de
los siguientes factores: 1) alteraciones bioquimicas (calcio, fosforo, parathormona y/o vitamina D); 2)
presencia de anormalidades en la biopsia dsea, y/o 3) calcificaciones vasculares (CV) o en otros tejidos
blandos.

En los Gltimos afios se han disefiado nuevas terapias para el control de las alteraciones bioquimicas,
entre ellas destacan sevelamer, carbonato de lantano, activadores selectivos del receptor de la vitamina D y
los calcimiméticos.

La importancia del sevelamer recae en la atenuacion de la progresion de las CV y en la mejoria de la
supervivencia en ciertos grupos de pacientes en programa cronico de hemodialisis. El carbonato de lantano
disminuye efectivamente los niveles séricos de fosforo, pero debido a su corta experiencia, los resultados a
largo plazo atn son poco conocidos. No obstante, existen datos preliminares retrospectivos sobre
beneficios de supervivencia con su uso.

Los activadores selectivos del receptor de la vitamina D, como el paricalcitol, poseen efectos
diferenciales sobre las CV respecto al calcitriol, y se asocian también a un aumento de la supervivencia de
los pacientes con ERC. Los calcimiméticos son muy dtiles para alcanzar los propoésitos de las guias
de practica clinica y sus resultados a largo plazo se estan evaluando en varios estudios prospectivos
pendientes de finalizar.

De hecho, resulta importante considerar que el tratamiento de las alteraciones oseominerales asociadas
a la ERC deberia ser evaluado idealmente mediante estudios prospectivos con los distintos farmacos
antedichos, y es posible que la combinacién de varios farmacos para el tratamiento de dicha entidad pueda
ser superior a la monoterapia.
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Chronic kidney disease (CKD) is associated with increased morbidity and mortality. In addition to
traditional cardiovascular risk factors, other non-traditional factors have been described in this population.
Thus, several mineral metabolism disturbances seem to contribute to the disproportionately high
mortality rate.

Chronic kidney disease-bone mineral disorder (CKD-MBD) has recently been defined as a systemic
entity manifested by either one or a combination of the following factors: 1) biochemical abnormalities
(calcium, phosphorus, parathormone and/or vitamin D metabolism), 2) abnormalities in bone biopsy; and/
or 3) vascular or other soft tissue calcifications.

In recent years, new therapies have been designed to control this entity, such as sevelamer, lanthanum
carbonate, selective activators of vitamin D receptor and calcimimetics.The importance of sevelamer lies in
its ability to attenuate progression of vascular calcifications and improve survival, described at least in
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certain groups of patients undergoing hemodialysis. Lanthanum carbonate effectively reduces serum
phosphorus levels but because this drug was recently introduced, long-term outcomes are still not
completely known. Nevertheless, preliminary retrospective data indicate survival benefits associated with

its use.

Selective activators of vitamin D receptor, such as paricalcitol, affect vascular calcifications differently
from calcitriol, and have also been associated with increased survival in patients with CKD. Calcimimetics
are highly useful for achieving the traditional goals of treatment guidelines and their long-term results are
currently being evaluated in several ongoing prospective studies.Thus, although the various treatments of
CKD-MBD should ideally be evaluated prospectively, the combination of several drugs can reasonably be
considered to be superior to monotherapy.

© 2009 SEDYT. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La medicién precoz del filtrado glomerular en los estudios
realizados a la poblacion general esta fuertemente recomendada,
especialmente en determinados grupos de riesgo, que incluyen
actualmente a los pacientes con patologia vascular!?. Varios
estudios epidemiolégicos han demostrado que la enfermedad
renal crénica (ERC), incluso en etapas mas precoces, se asocia a
mayor riesgo de mortalidad, principalmente a expensas de la
afectacion cardiovascular de dichos pacientes. A pesar de la alta
prevalencia de factores clasicos de riesgo cardiovascular en
pacientes con ERC (hipertension arterial, diabetes mellitus, etc.),
otros factores de riesgo no tradicionales, entre los cuales destacan
las alteraciones oseominerales asociadas a la ERC (AOM-ERC),
parecen contribuir al aumento inesperado de la tasa de muerte
cardiovascular en dicha poblacién® (tabla 1).

En este articulo revisaremos los diferentes procedimientos
diagnoésticos de las AOM-ERC y aquellos factores que pueden
tener influencia en el uso de las distintas terapias especificas que
se consideran.

De la osteodistrofia renal a las alteraciones oseominerales asociadas
a la enfermedad renal crénica

Las guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes recien-
temente han sugerido una modificacibn en el sistema de
clasificacion y en la definicién de la patologia 6sea asociada a la
ERC*®, ya que el término osteodistrofia renal pasa a usarse solo
para la descripcién de las alteraciones morfologicas dseas que
tienen lugar en la ERC*°. Ello requiere de la prictica de una
biopsia 6sea que en clinica es ahora infrecuente. Por dicho motivo,
el término osteodistrofia renal deberia ser usado Ginicamente para
la definicion de la patologia 6sea asociada a la ERC, quedando
incluida como un simple componente mas dentro del nuevo
sindrome definido como AOM-ERC. Las AOM-ERC representan
pues una afectacion sistémica definida por la presencia de uno o
varios de los siguientes factores: 1) anormalidades en los niveles
séricos de calcio (Ca), fosforo (P), parathormona (PTH) o del
metabolismo de la vitamina D; 2) calcificaciones vasculares (CV) o
en otros tejidos blandos, y 3) anormalidades en el recambio 6seo,
la mineralizacion, el volumen, el crecimiento lineal o la amplitud
del hueso.

Biopsia renal y el sistema turnover, mineralizacion y volumen

A pesar de que la biopsia renal no estd recomendada
generalmente como parte del estudio por realizar en pacientes
con AOM-ERC, permanece como herramienta diagndstica en
pacientes seleccionados®>.

La interpretacion histoldgica entrafa ciertas dificultades; con
la finalidad de minimizarlas, se ha disefiado el sistema turnover,
mineralizacion y volumen basado en estos tres parametros
histologicos principales.

Alteraciones analiticas y biomarcadores de la alteracion oseomineral
asociada a la enfermedad renal crénica

El estudio analitico inicial debe incluir niveles séricos de PTH,
Ca i6nico o Ca corregido, P, fosfatasa alcalina y bicarbonato.

Hormona paratiroidea

A pesar de alguna controversia, los niveles circulantes de PTH
«intacta» son el mejor marcador del recambio 6seo; principal-
mente debido a que la mayoria de la informacion clinica y sobre la
histomorfometria del hueso se ha hallado a través de estudios
realizados con la medicion de PTH «intacta». La variabilidad entre
dichos estudios es muy amplia*~7, y la especificidad de la PTH es
baja, especialmente para valores intermedios®. Por todo ello, hay
iniciativas nacionales e internacionales que intentan solventar
dichos problemas®°. Los nuevos ensayos que detectan la PTH
1-84 (PTH total o «entera») ya estan disponibles y aumentaran
progresivamente en aceptacion; sin embargo, su uso rutinario
todavia no estd aceptado”®!°. Diferentes estudios han
demostrado un incremento de la mortalidad en pacientes con
niveles alterados de PTH, bien sean altos o bajos>!!; sin embargo,
no hay una relacion causal directa e inequivoca entre la PTH y
las lesiones cardiovasculares, aunque la PTH clasicamente ha
estado relacionada con diversos efectos sistémicos mas alla del
metabolismo éseo”.

Tabla 1
Factores de riesgo no tradicionales asociados a la morbimortalidad en los pacientes
con enfermedad renal crdnica y/o en terapia renal sustitutiva

Sobrecarga crénica de volumen

Activacion del sistema renina-angiotensina y del sistema nervioso simpatico

Estrés carbonilo y oxidativo

Alteracion del balance 6xido nitrico/endotelina

Acumulacién de productos avanzados del proceso final de glucosilacion

Anemia y estados de hipercoagulabilidad

Disminucién del nimero de las células progenitoras endoteliales

Reduccién de los capilares renales y cardiacos

Albuminuria

Presencia de una fistula arteriovenosa

Sindrome de malnutricién-inflamacion cronica-ateromatosis

Adipoquinas

Hiperhomocistinemia

Alteraciones del suefio

Menopausia precoz

Nihilismo terapéutico (uso infrecuente de betabloqueantes, estatinas,
aspirina)

Derivacion tardia al servicio de Nefrologia

Biocompatibilidad de las membranas de dialisis

Tratamiento inmunosupresor utilizado en el trasplante renal

P, Ca, producto Ca x P y hormona paratiroidea

Deficiencia o insuficiencia de vitamina D (niveles séricos de 25-OH-vitamina D)

Aumento de la calcificacion vascular y valvular

Rigidez arterial

Velocidad de la onda del pulso y presion de pulso

En cursiva las entidades directamente relacionadas con las alteraciones del
metabolismo oseomineral.
Ca: calcio; P: fosforo.
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Calcio y fosforo

Los niveles séricos de Ca y P se asocian a mayor tasa de
mortalidad objetivada en varios estudios observacionales®'!.
Ademas, es importante tener en cuenta que la normalidad en
los niveles de Ca y P no excluye la presencia de una importante
alteracion oseomineral.

Otros biomarcadores

Varios biomarcadores han sido analizados en pacientes con
ERC, entre ellos destacan la fosfatasa alcalina (total o la especifica
del hueso), los niveles plasmaticos de bicarbonato y calcidiol
(25-OH-vitamina D), el fibroblast growth factor-23, la fetuina-A
o la osteoprotegerina. La fosfatasa alcalina, junto con la PTH,
podria ser til en la prediccion del recambio 6seo e incluso en la
prediccién de la mortalidad®!!12,

Algunas sociedades cientificas recomiendan la determinacién
de los niveles de calcidiol®'° desde que estos se han asociado a la
supervivencia no solo en pacientes de la poblaciéon general, sino
incluso en pacientes en terapia renal sustitutiva'>.

La determinacion seriada de los niveles plasmaticos de
bicarbonato estd recomendada; sin embargo, el objetivo terapéutico
por alcanzar no es evidente y se sabe que un discreto grado de
acidosis se asocia a una mejoria de la supervivencia y quiza a una
proteccién de la CV!413,

Otros biomarcadores, como el fibroblast growth factor-23, la
fetuina-A y la osteoprotegerina, son de utilidad actual sélo para
fines de investigacion y adn tienen grandes dificultades, no sélo
técnicas, para su uso en la practica clinica.

Técnicas de imagen para el estudio de las calcificaciones

Las técnicas de imagen deberian estar incluidas en la
evaluacién inicial de las AOM-ERC>'°, El desarrollo de nuevas
técnicas de imagen con mayor sensibilidad esta extendiendo su
uso en la practica clinica, de tal manera que pueden ejercer una
mayor influencia sobre las decisiones terapéuticas.

Radiografias éseas

Las radiografias de las manos, la pelvis y abdominal lateral
representan en la actualidad una valiosa y poco costosa
herramienta de cribaje para la deteccion de calcificaciones
extraesqueléticas, especialmente las CV y las calcificaciones
coronarias!®-1%,

La presencia y extension de las calcificaciones a nivel coronario
se puede predecir a partir de la evaluacion semicuantitativa de los
test radiolégicos!®!” puesto que existe una correlacién positiva
entre el incremento del riesgo de mortalidad y la mayor presencia
de CV y coronarias!® 18,

Actualmente, la Sociedad Espaiiola de Nefrologia recomienda
la realizacion de al menos una serie radiografica (p. ej. radiografias
de manos, pelvis y lateral de abdomen) para la evaluacion de la
presencia de CV en pacientes con ERC’.

Densidad mineral 6sea

Ademas de la densitometria clasica que mide la densidad
mineral 6sea (DMO), ésta puede medirse también mediante
tomografia computerizada cuantitativa, técnica util para la
evaluacion de la diferenciacion de la cortical 6sea y el hueso
trabecular, pero apenas utilizada. Varios estudios han demostrado
que la densitometria a nivel distal del radio predice el riesgo de
fractura y se correlaciona con los niveles de PTH'®. Sin embargo,
nosotros no recomendamos la medicion rutinaria de la DMO,

excepto en trasplantados renales, puesto que la correlacion de la
DMO con el riesgo de fractura en la poblacion con ERC es
inconsistente!®. Ademas, la densitometria, sin una consideracién
amplia de la patologia 6sea subyacente, puede resultar muy
engafiosa, ya que la alteraciéon de la DMO puede estar causada
por entidades «opuestas» (p. ej. hiperparatiroidismo y
enfermedad 6sea adinamica). Ademas, la practica rutinaria de
densitometrias podria inducir al uso de una inapropiada terapia
antiosteopordtica’®.

Deteccion y cuantificacion de las calcificaciones vasculares

Obviamente, la tomografia computerizada y la tomografia por
emision de electrones son exploraciones complementarias mas
precisas y con mayor sensibilidad para el seguimiento de las CV en
comparacion con la radografia simple. Actualmente, su aplicacién
en la practica clinica no esta justificada, sin embargo, podrian ser
una herramienta aGtil para la monitorizaciéon de la progresion de
las CV y el asesoramiento posterior sobre las diferentes estrategias
terapéuticas por realizar sobre dichas CV?°.

Otras técnicas de imagen

La ecocardiografia es una herramienta facil de usar para la
deteccién de las calcificaciones valvulares?!. La ecografia caroti-
dea revela la presencia de calcificaciones en la placa ateromatosa
y es atil para la medicion del grosor de la capa intima-media.
Existe una relacion entre el aumento del grosor de la capa intima-
media carotidea, la presencia de calcificaciones carotideas y el
aumento del riesgo de calcificaciones valvulares; la asociacion
entre calcificaciones valvulares y coronarias también ha sido
descrita!”.

Finalmente, la importancia de la medicién de la rigidez arterial
mediante la velocidad de la onda del pulso o la medicién de la
presién del pulso esta viendo aumentado su reconocimiento®?. El
aumento de la presion del pulso es un signo indirecto de
incremento de rigidez vascular.

La rigidez arterial aumenta a medida que el filtrado glomerular
disminuye??, y no solo se asocia a la CV, sino que también es
considerado como factor predictor independiente de mortalidad
de cualquier causa y de causa cardiovascular®2.

Una revision de técnicas y tecnologia para la evaluacion y el
seguimiento de las CV fue presentada por Bellasi et al en el Congreso
Internacional de Nefrologia por Internet 2007 (disponible en: http://
www.cin2007.uninet.edu/en/trabajos/show/30.html).

Terapias especificas en la alteracion oseometabdlica asociada
a la enfermedad renal cronica

Las investigaciones recientes y los nuevos tratamientos
disponibles han contribuido a dar una nueva forma al paradigma
del tratamiento de las AOM-ERC mas alla del control de la PTH. De
acuerdo con muchos grandes estudios retrospectivos, las
AOM-ERC se asocian a un gran impacto en la mortalidad y la
morbilidad en los pacientes en dialisis>'""!°. Las CV y su
progresion no son exclusivas de la ERC y se han relacionado con
otros factores, como la edad, el sexo, la diabetes mellitus, entre
otras, pero también con el estadio de la enfermedad renal, el
tiempo en dialisis asi como las anormalidades y los tratamientos
del metabolismo mineral®42>,

Por tanto, a pesar de que las recomendaciones dadas por
diferentes sociedades solo estan basadas en gran parte en la
opinion de expertos, el efecto de diferentes drogas en los
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parametros de laboratorio, las CV y la supervivencia creemos que
puede condicionar la eleccion de tratamientos especificos.

Control de la hiperfosfatemia

La educacion dietética en pacientes con ERC sobre una ingesta
sin aditivos industriales con moderada restricciéon proteica y un
cociente P/proteinas reducido permite un control al menos
moderado de la hiperfosfatemia con potenciales repercusiones
sobre la morbimortalidad de estos pacientes?%2’, Sin embargo, los
quelantes constituyen una piedra angular del control del P en
pacientes con ERC, tal y como hemos revisado recientemente?®.
Los quelantes de P basados en aluminio y Ca disminuyen los
niveles plasmaticos, pero no estan exentos de problemas. Incluso
el uso de aluminio oral ha sido relacionado con toxicidad*23,

Las dosis de quelantes de P clcicos se han relacionado con un
riesgo de hipercalcemia, una supresion excesiva de PTH y una
progresion de las CV2°, El sevelamer se ha estudiado ampliamente
y ha demostrado ser efectivo en reducir el P, el Ca x P asi como los
niveles de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad, entre
otros efectos pleiotropicos?®. En los estudios Treat to Goal y
Renagel in New Dialysis Patients?!?? se observo una progresion
significativa de las CV en el grupo con quelantes de P calcicos en
comparacion con sevelamer. La contribucion del efecto proacidi-
ficante del sevelamer puede haber jugado un papel preventi-
vo'53%, Es importante considerar que ningiin paciente con «score»
de Ca inferior a 30 medido por tomografia por emision de
electrones progreso, mientras que los pacientes con un «score» de
Ca superior a 30 progresaron en ambos brazos del estudio?,
aunque de una manera mas rapida y mostrando una progresion
mas severa en los que recibieron quelantes calcicos. Estos
estudios confirman las recomendaciones previas en las cuales
los quelantes calcicos deberian ser evitados, al menos por
pacientes con evidencia de calcificaciones severas®. Algunos
consideramos que no es necesario esperar hasta que aparezcan
calcificaciones severas para limitar este grupo de quelantes
siempre que consideraciones econémicas, como las que habria
que tener en algunos paises, jugaran s6lo un papel relativo. Los
quelantes sin Ca o aluminio podrian ser recomendados también
como primera linea de tratamiento para pacientes con hipercal-
cemia y/o PTH baja®%. Sin embargo, en el estudio CARE 2, Qnibi
et al®! describieron que no existen diferencias significativas en la
progresion de las CV entre los pacientes tratados con acetato de Ca
o sevelamer cuando se obtuvo control adecuado del colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad con atorvastatina en el
grupo de Ca en una poblacién con una gran prevalencia en
diabetes. Estos resultados son contradictorios, especialmente
considerando que en algunos estudios prospectivos la atorvasta-
tina no atenta las CV, por lo que existe alin un notable debate
acerca de los resultados de estos estudios®23,

Los efectos del sevelamer en la supervivencia son también
controvertidos'®. En pacientes en hemodialisis no existi6 dife-
rencia entre todas las causas de mortalidad en el grupo de
sevelamer comparado con el grupo de pacientes con quelantes
calcicos en el estudio Dialysis Clinical Outcomes Revisited®* asi
como tampoco se encontraron diferencias en tres analisis
sistematicos realizados recientemente tras los resultados de dicho
estudio®®3’. Sin embargo, en un subgrupo de pacientes del
estudio Dialysis Clinical Outcomes Revisited mayores de 65 afos,
el sevelamer se asocid a una reduccion significativa en todas las
causas de mortalidad en aquéllos tratados durante un tiempo
superior a los dos afios (analisis post-hoc)>*. En el estudio Renagel
in New Dialysis Patients, los datos sugieren que tienen mayores
beneficios en la supervivencia aquellos pacientes tratados con
sevelamer?®. El analisis multivariado no se ajust6 al tratamiento

con vitamina D a pesar de que en algunos estudios los grupos de
sevelamer recibieron mas vitamina D. Consecuentemente, los
beneficios en la supervivencia descritos, asi como el
coste-beneficio del sevelamer, continian siendo un enorme tema
de controversia®°.

Estudios clinicos recientes han descrito que el carbonato de
lantano disminuye de manera efectiva los niveles de P, disminu-
yendo asi la incidencia de hipercalcemia significativa sin una
excesiva supresion de PTH. El hecho de ser masticable y el bajo
numero de tabletas por dosis, comparado con el sevelamer, parece
que puede mejorar el cumplimiento del tratamiento®®. Sin
embargo, el impacto en CV y el riesgo cardiovascular no es
conocido, aunque existen resultados preliminares que muestran
también beneficios en estas variables3°.

La combinacién de varios quelantes de P puede ser necesaria para
mantener los nuevos objetivos de P inferior a 5mg/dl'®. Nuevas
formulaciones y nuevos quelantes del P estardn disponibles
proximamente también para su uso no sélo en dialisis, sino también
en predialisis. En este Giltimo caso, los desordenes en el metabolismo
6seo mineral pueden influir no solo en la supervivencia,
sino también en la progresibn de la enfermedad renal®.
Independientemente, debemos tener en cuenta que el problema de
adherencia al tratamiento es especialmente relevante en los
pacientes con ERC y parece afectar de un modo significativo la
toma de quelantes®.

Control del hiperparatiroidismo secundario y otros efectos

Derivados de la vitamina D y activadores selectivos del receptor
de vitamina D

Como se ha comentado antes, los niveles de calcidiol han sido
relacionados, entre otros, con beneficios en la supervivencia, tanto
en la poblacién general como en pacientes en dialisis'>*!. Al igual
que otros autores, nosotros hemos observado que la deficiencia de
vitamina D es muy comin entre los pacientes con ERC***3, Las
formas clasicas de vitamina D, como el calcitriol o el a-calcidiol,
han mostrado ser Gtiles para suprimir la PTH ademas de mejorar
la supervivencia, observandose asi en estudios retrospectivos**.

Muchos son los efectos pleiotropicos que han sido atribuidos a
la vitamina D para justificar estos efectos beneficiosos?. Sin
embargo, fundamentalmente el calcitriol causa con frecuencia
episodios de hipercalcemia e hiperfosfatemia debido a su estrecho
margen terapéutico?. Algunos modelos experimentales y algunos
casos clinicos, fundamentalmente pediatricos, han mostrado un
incremento de la CV con el uso de derivados de vitamina D*®. Los
activadores selectivos de los receptores de la vitamina D (ASRVD),
siendo el paricalcitol el mas conocido, tienen mayor selectividad
para la glandula paratiroides®”. Con el paricalcitol se ha observado
también la inducciéon de menos CV que las dosis equivalentes de
calcitriol o doxecalciferol en estudios experimentales*>5,
Ademas, el paricalcitol endovenoso ha sido asociado a mejoria
de la supervivencia de pacientes en hemodialisis*’%, incluso
comparado con calcitriol*®.

Por otra parte, los derivados de vitamina D y quiza especial-
mente los ASRVD podrian mejorar la albuminuria y la progresion
de la ERC*°. Ademas, el paricalcitol parece atenuar el desarrollo de
alteraciones del ventriculo izquierdo, principalmente las relacio-
nadas con la presencia de hipertrofia o disfuncién diastélica®,
como ha sido demostrado en modelos experimentales y en
algunos estudios preliminares, debiendo ser estos efectos exami-
nados en humanos en ensayos clinicos que se estan ahora
llevando a cabo (estudios VITAL y PRIMO). Por todo ello, los
ASRVD parecen tener un mejor perfil para los pacientes con ERC,
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pero a expensas de un coste mas elevado con respecto a los
compuestos clasicos.

Calcimiméticos

El cinacalcet es un agente calcimimético que permite lograr
con mayor frecuencia los objetivos terapéuticos propuestos por
las guias K-DOQI, incluso en pacientes que no han logrado un
control con la terapia convencional, suprimiendo la secrecion de
PTH, disminuyendo los niveles de Ca y en algunos pacientes
también disminuyendo el P sérico®!"2.

Los calcimiméticos son efectivos en diferentes grados de
hiperparatiroidismo, pero para lograr las metas de tratamiento
sugeridas por las guias K-DOQI se observan mejores resultados si
se inicia de modo precoz®®. Las nauseas y los vémitos son
frecuentes y son dosis dependientes, pero nosotros hemos
observado que la administracion con la primera comida después
de la hemodialisis puede mejorar en algunos casos dichos
sintomas; menos del 3% de los pacientes abandoné el estudio
por esta razén>3,

La hipocalcemia inferior a 7,5 mg/dl es inusual y los episodios de
hipocalcemia son transitorios y raramente asociados a sintomas. Sin
embargo, los calcimiméticos son farmacos caros. Debido a la
alta probabilidad de alcanzar los objetivos terapéuticos con los
calcimimeéticos, tanto nosotros como otros investigadores hemos
descrito en reportes preliminares que el decremento en la necesidad
de quelantes de P de alto coste puede al menos en parte compensar
el coste de su adquisicion®*>>,

En un andlisis post hoc de varios estudios prospectivos, el
riesgo de paratiroidectomia, fracturas y hospitalizaciones por
enfermedad cardiovascular disminuy6 significativamente con
cinacalcet®®. Recientemente, se ha demostrado el efecto
beneficioso de un calcimimético en la CV y la progresion de dafio
renal experimental®’. En estos momentos hay en marcha dos
estudios clinicos prospectivos con objetivos finales «duros» en
pacientes en dialisis (Evaluation of Cinacalcet Therapy to Lower
Cardiovascular Events y A Randomized Vascular Calcification
Study to Evaluate the Effects of Cinacalcet), que analizan eventos
cardiovasculares y CV. Estos estudios deben ser aplaudidos por
aportar importantes recursos para averiguar si un medicamento
dedicado inicialmente para el control del hiperparatiroidismo
tiene efectos importantes mas alla de los puros aspectos
bioquimicos.

Combinacion de calcimiméticos y derivados de vitamina D

Varios estudios clinicos demuestran la capacidad de los
calcimiméticos para disminuir los niveles de PTH y normalizar
el producto Ca x P, permitiendo asi disminuir la dosis de vitamina
D. Considerando que no se sabe si algunos pacientes pueden
beneficiarse preferentemente con el uso de calcimiméticos o de
ASRVD, existe la posibilidad de utilizar dosis bajas de ambos.

Este tipo de combinaciones de farmacos ha sido extensamente
utilizado por los nefrologos en otras patologias, como la
hipertension o la inmunosupresion en el trasplante renal,
potenciandose los efectos beneficiosos de los medicamentos,
actuando por diferentes vias y limitando asi sus efectos adversos.
La logica de este enfoque clinico es sostenida experimentalmente
por el hecho de saber que los calcimiméticos y la vitamina D
pueden respectivamente incrementar la expresiéon del RVD y del
receptor del Ca o que algunos calcimiméticos pueden proteger
contra efectos potencialmente desfavorables de la vitamina D7,

Un beneficio adicional es que el tratamiento del hiperparati-
roidismo severo con calcimimético puede requerir del uso de altas
dosis, lo cual puede ser menos tolerado y econdémicamente

Tabla 2
Aspectos terapéuticos que pueden influenciar las calcificaciones vasculares

Calcimiméticos

Bisfosfonatos

Acidosis metabdlica

Quimioterapia a largo plazo con EDTA-tetraciclina
Paratiroidectomia

BMP (BMP-7/BMP-2)

Fetuina-A

Quelantes de fésforo

Antagonistas de los canales de calcio
Antagonistas de endotelina (p. ej., bosentan)
Osteoprotegerina y RANKL

Teriparatide (1-34 PTH recombinante humana)
Dosis de vitamina D/activadores selectivos de los receptores de vitamina D
Warfarina/vitamina K

Técnicas de dialisis

Trasplante

BMP: proteina morfogénica 6sea; EDTA: acido etilenodiaminotetracético; PTH:
parathormona; RANKL: ligando del antirreceptor activador del factor nuclear Kf.

insostenible, mientras que un régimen combinado con dosis bajas
de calcimimético y de vitamina D o ASRVD podria disminuir los
efectos secundarios y ser mas coste-efectivo.

Otros tratamientos

Los bisfosfonatos asi como otros medicamentos han mostrado
influir en la progresiéon de las CV2°. La mayoria de esta evidencia
es obtenida en estudios experimentales donde ha sido demos-
trado que las CV (osificaciones, «fosificaciones») son un proceso
mediado celularmente y regulado de forma activa, siendo asi
potencialmente objeto de interferencias médicas, como reciente-
mente se ha descrito con el uso de calcimiméticos®®. Las terapias
que pueden influenciar la CV son descritas en la tabla 2.

Conclusion

Conocer que las anormalidades 6seas y minerales tienen un
fuerte impacto en la morbilidad y la mortalidad y que las CV estan
directamente asociadas a complicaciones cardiovasculares
en pacientes con ERC subraya la necesidad de una mejor
monitorizacion, una deteccién temprana y un control de estas
alteraciones.

Mientras el coste-beneficio de las nuevas terapias es objeto de
intenso debate, varios medicamentos, como sevelamer, lantano,
ASRVD y/o calcimiméticos, parecen ofrecer importantes ventajas
clinicas sobre las otras terapias con ventanas terapéuticas mas
limitadas. Dependiendo de los recursos econdmicos, es posible
que los medicamentos mas caros deban ser usados preferente-
mente en pacientes con ciertos patrones bioquimicos o en quienes
se hayan documentado CV por diferentes medios. En todo caso, la
utilidad diagnoéstica y pronoéstica de cualquier nuevo plantea-
miento para la AOM-ERC necesitara ser evaluada en estudios
prospectivos futuros incluyendo minuciosos estudios farmacoe-
condmicos.
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