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Resumen

La enfermedad renal crénica es una entidad
prevalente y de alta mortalidad, la cual se encuentra
subdiagnosticada por problemas de registro a nivel
mundial, dentro de sus complicaciones se destaca
el trastorno mineral dseo el cual favorece las
calcificaciones vasculares y el riesgo cardiovascular
en esta poblacion. El uso de los calcio miméticos
genera un control adecuado del hiperparatiroidismo
secundario en los pacientes nefrépatas en didlisis en
especial cuando se realiza un manejo conjunto con
otros farmacos destinados al control del trastorno
mineral dseo; y ademads, logra una reduccién del
riesgo cardiovascular.
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Abstract

Chronic kidney disease is a prevalent and high
mortality entity, which is underdiagnosed due to
global registration problems, among its complications
is the bone mineral disorder which favors vascular
calcifications and cardiovascular risk in this
population. The use of mimetic calcium generates
adequate control of secondary hyperparathyroidism
in nephropathic patients on dialysis, especially when
joint management is carried out with other drugs for
the control of bone mineral disorder; and, it achieves
a reduction in cardiovascular risk.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es definido por el
grupo Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) como una anormalidad estructural o fun-
cional del rifidn, que se encuentra presente en el indi-
viduo por un periodo mayor a 3 meses, con implica-
ciones sobre la salud; esta se clasifica basado segtin su
causa, la categoria de Tasa de Filtracién Glomerular
(TFQG) estimado por aclaramiento endégeno de crea-
tinina (AEC) calculado mediante la férmula de CKD
EPIL; ademds, se emplea la determinacién de la albu-
minuria como una categorizacion que le confiere un
factor de riesgo de progresion de la enfermedad™® 9.

La prevalencia de la ERC varia de manera importan-
te a nivel mundial®; se estima que entre 13% de la
poblaciéon la padecera en algin grado, aunque estd
subestimado debido a la falta de informacion de la
misma®¥. Lamentablemente en Costa Rica aun hoy
en dia no se cuenta con un informe preciso y actua-
lizado donde se logre determinar el estado actual de
los pacientes portadores de nefropatia, pero se espe-
ra que con la implementacion del Expediente Digital
Unico en Salud (EDUS) se logre mejorar la deteccién
del numero de pacientes con esta patologia.

La ERC presenta implicaciones de la salud, asociadas
no solo a las comorbilidades del paciente sino a los
procesos propios de la enfermedad renal, que le con-
fieren al individuo un mayor riesgo de mortalidad si
se compara con el resto de la poblacidn, esto debido a
un aumento de eventos cardiovasculares en esta po-
blacién®?. En un informe del Ministerio de Salud de
Costa Rica indica que para el 2016 los pacientes con
ERC presentaban una tasa de mortalidad de 7.8 por
cada 100 000 habitantes®.

Dentro de las manifestaciones asociadas al deterioro
de la TFG podemos encontrar la presencia del tras-
torno mineral éseo, el cual se define como un con-
junto de anormalidades del metabolismo mineral que
genera anormalidades esqueléticas y calcificaciones
extra esqueléticas principalmente en los pacientes
con AEC menor a 70cc/min (estadio 2 o mds) y que
se manifiesta por alteracién del calcio, de fosforo, pa-
rathormona (PTH) , vitamina D y Alteraciones en el
remodelado, mineralizacién, volumen, crecimiento o
fragilidad del esqueleto @37,
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El Trastorno Mineral Oseo (TMO)

Fisiopatologia

En los pacientes con ERC se puede ver de manera
temprana un aumento del factor de crecimiento fi-
broblastico 23 (FGF — 23) también conocida como
la fosfatina , el cual es un indicador de aumento de
fosfato sérico temprano, y un descenso de los valores
de calcitriol (1,25 dihidroxivitamina D) debido a la
disminucién de la masa renal que conlleva a un des-
censo de la enzima 1 alfa hidroxilasa que es necesaria
para la segunda hidroxilacién; asi como los efectos
directos e indirectos del fosforo principalmente me-
diados por las fosfatinas”®.

El descenso de los valores de calcitriol ocasiona una
disminucién de la absorcién de calcio generando una
aumento de la PTH que se puede encontrar desde
estadios 3 (AEC menores a 60cc/min) ; esto por me-
dio de los receptores que se encuentran en la glandu-
la paratiroides: los receptores de vitamina D acttan
como un retrocontrol negativo para la liberacién de
PTH que en ausencia de la misma y en un ambiente
urémico no logran ejercer su efecto inhibitorio, y el
receptor sensible del calcio (CaSR) que en presencia
de un calcio sérico disminuido estimula la produc-
cién de PTH %)

Tanto el descenso del calcitriol como el descenso del
calcio favorece la formacién de una hiperplasia glandu-
lar paratiroidea para conseguir aumentar la liberacion
de PTH y asi poder favorecer la salida del calcio alma-
cenado a nivel 6seo; de igual manera, la elevacién sérica
de fésforo favorece atin més la liberacién de PTH®.

Complicaciones del TMO

Las calcificaciones vasculares son una de las princi-
pales complicaciones asociadas al TMO, estas no se
presentan como un proceso pasivo. Se ha observado
que el incremento de los niveles de fésforo, calcio,
los mediadores inflamatorios y la uremia per se fa-
vorecen la transformacion de las células musculares
lisas en células de estirpe osteogénica, que producen
matriz colidgena que posteriormente se mineraliza.
Asi mismo, la hiperfosfatemia se ha asociado con au-
mento del grosor intima media, rigidez y calcificacién
vascular, hipertrofia miocardica y mortalidad, entre
otras, ademas de con la progresién de la ERC"?.
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La calcificacion provocada por el TMO tipicamente
comienza en la intima de las arterias, mediadas por
un proceso inflamatorio, que puede estar mediado
tanto por las factores propiamente de la enfermedad
renal (toxinas urémicas) como por los factores tra-
dicionales. Las calcificaciones a su vez se relacionan
con un aumento de la aterogénesis vascular, que es la
responsable de su relacién con los fenémenos cardio-
vasculares y la mortalidad 7.

El manejo adecuado del TMO busca realizar una
prevencion de las calcificaciones vasculares y con
esto lograr un impacto en la morbimortalidad del pa-
ciente con enfermedad renal crénica 4.

Metas de Calcio, Fosfato, Vitamina D y de
PTH en el paciente con TMO

Sobre el calcio en el paciente con TMO se determina
en las ultimas guias tanto de la asociacién americana
de nefrologifa (KDIGO) como las de la sociedad es-
pafola de nefrologia que se debe tratar de mantener
en rango normales (8.4 a maximo 10mg/dl corregido
con albumina) 7®.

Sobre el valor del fosfato se indica un cambio prin-
cipalmente en las ultimas guias KDIGO compara-
tivamente con sus guias previas en donde se indica
que debe estar en niveles cercanos a lo normal (2.5 a
maximo 5mg/dl)®.

Un valor importante en la determinacién del riesgo de
calcificacién en el paciente nefropatia, es el denomina-
do producto calcio x fosforo, que consiste en la mul-
tiplicacion de los valores séricos del calcio y fésforo,
cuyo valor mayor a 55 mg2/dL2 le confiere un riesgo
mayor de progresién de calcificacion, principalmente
en el que se encuentra en etapa dialitica, y aunque no
se puede determinar la efectividad de esta en la etapa
predialitica es un marcador que se debe considerar®.

Para los valores de PTH existe una diferencia entre
los valores aceptados por las guias americanas y las
europeas. En las guias americanas (KDIGO) se in-
dica que los niveles de PTH en pacientes que no se
encuentren en didlisis no es bien conocidos, y los pa-
cientes en didlisis con valores que rondan 150 y 350
pg./ml®; mientras que las guias europeas indican un
valor de PTH entre 100 a 300pg/ml para estadio 5
que se encuentren con terapia de sustitucion renal
(TSR) y entre 70 — 110 pg./ml en estadio 4 y 5 sin
TSRO,
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Para la vitamina D las guias europeas y estadouni-
denses indican se debe alcanzar un valor >30 ng/ml
independientemente del estadio renal en el que se
encuentren 7¥; sin embargo, es claro que no existen
valores de referencia ptimos para la poblacién lati-
noamericana.

Manejo del TMO

Los farmacos utilizados para el manejo del hiper-
paratiroidismo secundario en los pacientes nefré-
patas se disponen actualmente de: los metabolitos
activos y andlogos de la vitamina D (calcidiol y alfa
calcitriol), los Activadores selectivos del receptor de
vitamina D (paracalcitol), los firmacos quelantes del
fésforo (dado su efecto estimular en los casos de hi-
perfosfatemia), suplemento de calcio (sea de manera
oral o en el liquido de didlisis) y los calcio miméticos
(como es el caso del cinacalcet)”?.

El objetivo con estos es lograr alcanzar metas de va-
lores séricos de calcio, fosforo, PTH y vitamina D
aceptables para la condicion clinica del paciente en
estado dialitico o pre dialitico.

Cinacalcet

Es un agente calcimimético que se une al CaSR de la
glandula paratiroidea y lo modifica alostéricamente,
de manera que lo hace mds sensible a las acciones
del calcio extracelular. Reduce de forma significativa
los niveles de PTH, y como consecuencia, reduce los
valores séricos de calcio y, eventualmente, también

de fésforo” 19,

Se considera el uso en pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario PTH mayores a 300 pg/dl o en va-
lores en rango adecuado para el estadio, pero con un
producto calcio fésforo elevado”?.

Dado que uno de sus efectos netos es la reduccién de
PTH vy subsecuente calcio, se debe monitorizar los
valores séricos de calcio y considerar su desuso tran-
sitoriamente con un calcio sérico menor a 8.4 mg/dl
pese la administracion conjunta de analogos de vita-
mina D7#),

Beneficios del Cinacalcet

El beneficio méds importante, determinado por el ade-
cuado control del hiperparatiroidismo secundarios,
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es la reducciéon de las calcificaciones. Existen tres
estudios randomizados, controlados, aleatorizados y
doble ciego que demostraron la eficacia del cinacal-
cet para la reduccién del valor de PTH sérica, estos
engloban a 1100 pacientes en los que se demostro su
efectividad?.

En el estudio ECHO (Evaluation of the Clinical Use
of Mimpara in Hemodialysis and Peritoneal Dialysis
Patients), paneuropeo, primer estudio de cinacalcet,
con 1850 pacientes, se demostré una reduccién de
la PTH de mds de un 30% comparados con los que
solo utilizaron andlogos de la vitamina D"9. En un
reporte de un centro de peritoneal de Portugal, se de-
termino la efectividad del cinacalcet en su poblacién,
logrando también determinar una reduccién signifi-
cativa de los niveles de PTH"Y.

En el estudio ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation) en los estudios Fase
4, se compard cinacalcet contra los andlogos de vi-
tamina D, y se demostrd, que los pacientes con cina-
calcet presentaron menos eventos de calcificaciones
de la védlvula Adrtica y disminucion de los valores de
calcio, fosforo y PTH comparado con los que solo
utilizaban analogos'?.

En el estudio EVOLVE (The Evaluation of Cinacal-
cet HCI Therapy to Lower Cardiovascular Events),
este estudio enrolo 4000 participantes en un lapso
de 3-5afios, aunque en el estudio formal no se logré
determinar una reduccién de la mortalidad por even-
to mayor (muerte subita o evento cardiovascular)
en los pacientes con cinacalcet; en los estudios pos
hoc se logré determinar que este lograba una reduc-
cién de mortalidad en los eventos cardiovasculares
no ateroescleréticos, una reduccién comparativa de
las calcificaciones vasculares aunado principalmente
al control de la PTH asi como del FGF 23, esto més
que todo, en la poblacién adulta mayor comparativa-
mente que con la gente joven en didlisis1>13141516.17),

El cinacalcet aunque no ha logrado disminucién del
riesgo cardiovascular ateroesclerético estadistica-
mente significativo en los pacientes en didlisis, si lo-
gré una disminucion del riesgo global de enfermedad
cardiovascular no ateroesclerético y un adecuado
control del hiperparatiroidismo secundario en la po-
blacién en didlisis#192021:22),
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Se han encontrado hallazgos en estudios observa-
cionales en los que parecen determinar que algunas
variables genéticas, aunadas principalmente al CaSR,
podrian eventualmente modular la respuesta de cada
individuo al cinacalcet, aunque los resultados son de
cohortes aisladas y se requieren estudios mas gran-
des para definir el impacto de las observaciones de
estos sobre el efecto en cada paciente® 2%,

Una de las alternativas utilizadas para el manejo del
hiperparatiroidismo secundario que asocia hiper-
calcemia es el manejo quirudrgico (paratiroidectomia
(PTX)), y aunque se han realizado estudios compara-
tivos sobre el cinacalcet versus la PTX, la evidencia
no es concluyente, yambos impresionan ser una bue-
na opcion en el manejo del hiperparatiroidismo, y se
deberia considerar la PTX como una opcién terapéu-
tica final una vez que se haya considerado el fracaso
del manejo medico farmacolégico #2627,

En la actualidad el cinacalcet no tiene una indica-
cién clara en pacientes predidlisis, existen estudios
que documentan adecuado efecto sobre el control
del hiperparatiroidismo, estos son observacionales y
recomiendan que se necesitan estudios aleatorizados
y randomizados para determinar cual es el impacto
real en la poblacién predialitica sobre el control del
hiperparatiroidismo y riesgo cardiovascular® 2,

Lejos de creer que los calcio miméticos son excluyen-
tes del resto de medicamentos del manejo del TMO,
realmente son tratamientos complementarios®’, en
el estudio PARADIGM®Y determina que los andlo-
gos de vitamina D vs cinacalcet en monoterapia son
similares en su efecto para el manejo del hiperparati-
roidismo secundario, pero la administraciéon conjun-
to de cinacalcet con otros tratamientos del TMO lo-
gré una mejoria del manejo significativa del mismo;
en un metaandlisis realizado por Sekercioglu et al. ¥
logré demostrar que existe una mejoria en el mane-
jo del hiperparatiroidismo secundario cuando se da
una administraciéon en conjunto de los medicamen-
tos; de igual forma las diferentes guias de manejo del
TMO (tanto la americana como la europea) validan
el uso concomitantes de los diferentes firmacos para
el control adecuado del paciente”®,



Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

Conclusion

La ERC es una entidad prevalente y de alta mortali-
dad, la cual se encuentra subdiagnosticada por pro-
blemas de registro a nivel mundial, dentro de sus
complicaciones se destaca el TMO, el cual favorece
las calcificaciones vasculares y el riesgo cardiovascu-
lar en esta poblacién.

El uso de los calcio miméticos genera un control
adecuado del hiperparatiroidismo secundario en
los pacientes nefrépatas en didlisis (tanto Peritoneal
como hemodidlisis) y una reduccién del riesgo car-
diovascular, que, aunque no se encuentran vialidades
por la enfermedad cardiovascular ateroesclerético si
lo estd por la no ateroesclerdtica.

En la poblacién predialitca se ocupan mds estudios
aleatorizados, randomizados y multicéntricos para de-
terminar el verdadero impacto sobre el manejo del hi-
perparatiroidismo y del riesgo cardiovascular; aunque
los estudios observacionales sobre el manejo del hiper-
paratiroidismo arrojan informacién sobre que es una
alternativa para el un manejo adecuado del mismo.

Sobre el manejo farmacolégico vs quirtrgico, aunque
no parece existir diferencias estadisticamente significa-
tivas, se postula que la via quirtrgica se reserve a los
pacientes que tenga fracaso del manejo farmacolégico.

Finalmente, los calcio miméticos no son un grupo far-
macolégico excluyente del resto de tratamiento del
TMO, sino, que se deberia dar un manejo conjunto de
los diferentes firmacos para conseguir la adecuacion de
las metas propuestas a los diferentes pacientes.
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