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RESUMEN

La proteinuria es el principal predictor de progresién de la en-
fermedad renal crénica. Los farmacos que bloquean el eje re-
nina-angiotensina-aldosterona (RAA) reducen la proteinuria 'y
retrasan la progresion de la enfermedad. Sin embargo, su
efecto es suboptimo, y la proteinuria residual persiste como
predictor relevante de deterioro renal. La vitamina D tiene
efectos pleiotropicos que podrian impactar en estos parame-
tros. En este trabajo revisamos criticamente las bases molecu-
lares y experimentales que sugieren un efecto antiproteinuri-
co de la activacion del receptor de vitamina D (VDR), asi como
la evidencia disponible sobre su efecto antiproteinurico en la
practica clinica. En modelos animales se ha observado un efec-
to antiproteinurico de la activaciéon del VDR, que podria de-
berse a una accion protectora directa sobre el podocito u otros
efectos pleiotrépicos que frenen la activacion del sistema RAA,
la inflamacion y la fibrosis. Los ensayos clinicos se han realiza-
do en general en pacientes con déficit o insuficiencia de vita-
mina D y el mayor de ellos (VITAL) no demostré que el pari-
calcitol mejorara el objetivo primario del estudio (descenso del
cociente albumina-creatinina urinario). En este sentido, la in-
formacién disponible es insuficiente para aconsejar el empleo
de la vitamina D nativa o de activadores del VDR como farma-
cos antiproteinuricos renoprotectores mas alld del ambito ex-
perimental. Dos ensayos clinicos espafioles y uno italiano in-
tentan aclarar cudl es el efecto del paricalcitol y la vitamina D
sobre la proteinuria residual en diversas circunstancias clinicas
(PALIFE, NEFROVID y PROCEED).
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Vitamin D and proteinuria: a critical review of molecular
bases and clinical experience

ABSTRACT

Proteinuria is the main predictor of chronic kidney disease
progression. Drugs that block the renin-angiotensin-
aldosterone (RAA) system reduce proteinuria and slow down
the progression of the disease. However, its effect is
suboptimal, and residual proteinuria persists as an important
predictor of renal impairment. Vitamin D has pleiotropic
effects that could have an impact on these parameters. In this
work, we critically review the molecular and experimental
bases that suggest the antiproteinuric effect of vitamin D
receptor (VDR) activation and the evidence available on its
antiproteinuric effect in clinical practice. In animal models, we
observed the antiproteinuric effect of VDR activation, which
could be due to direct protective action on the podocyte or
other pleiotropic effects that slow down RAA system
activation, inflammation and fibrosis. Clinical trials are
generally conducted in patients with a vitamin D deficiency
or insufficiency and the most major trial (VITAL) did not
demonstrate that paricalcitol improved the study's primary
endpoint (decrease in the urinary albumin creatinine
quotient). In this sense, the information available is
insufficient to advise the use of native vitamin D or VDR
activators such as renoprotective antiproteinuric drugs
beyond the experimental level. Two Spanish clinical trials and
one ltalian attempt to determine the effect of paricalcitol
and vitamin D on residual proteinuria in various clinical
circumstances (PALIFE, NEFROVID and PROCEED).

Keywords: Albuminuria. Calcitriol. Chronic kidney disease.
Diabetic nephropathy. Paricalcitol.

INTRODUCCION

La proteinuria es el principal predictor de progresion de la en-
fermedad renal cronica (ERC) y, aunque es un pardmetro bio-
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quimico subrogado, se reconoce actualmente como la prime-
ra diana terapéutica en el manejo de la ERC'.

Los farmacos que bloquean el eje renina-angiotensina-aldos-
terona (BRAA) han demostrado ser efectivos en reducir la
proteinuria y en retrasar la progresion de la enfermedad. Asu-
midas las recomendaciones higiénico-dietéticas iniciales, los
BRAA constituyen el primer escalon en el tratamiento reno-
protector antiproteinfirico, siendo clasificados en el primer ni-
vel de evidencia®***". Sin embargo, su efecto antiproteintirico
suele ser suboptimo, por lo que la proteinuria residual persis-
te como diana terapéutica, al ofrecer efectos renoprotectores
adicionales'". Aunque la asociacion de BRAA puede dismi-
nuir la proteinuria residual, el bloqueo dual presenta poten-
ciales efectos adversos, no disminuye la mortalidad y no se
ha podido demostrar que mejore la evolucidn de la funcidon
renal en nefropatias prevalentes como la diabetes'>'. Por lo
tanto, ni las recientes recomendaciones de la American Dia-
betes Association 2013 sobre nefropatia diabética'> ni las
gufas KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes)' recomiendan su uso.

En el terreno clinico, se han ensayado numerosos farmacos
para reducir la proteinuria residual y otros estan en fase de
experimentacion. En este sentido, la vitamina D y sus deriva-
dos han mostrado un amplio rango de efectos pleiotropicos o
multisistémicos, que afectan al rifidn, al arbol cardiovascular
y a la respuesta inmune. El efecto antiproteiniirico es uno de
ellos y numerosos datos experimentales avalan esta afirma-
cion, aunque clinicamente no se ha podido demostrar's".

El objetivo de esta revision es analizar las bases bioldgicas y
el grado de evidencia en el ambito clinico del uso de la vita-
mina D y de agonistas de receptores de la vitamina D (VDR)
como potenciales farmacos antiproteindricos.

BASES MOLECULARES Y LECCIONES DE LA
EXPERIMENTACION BASICA

Patogenia de la proteinuria

La barrera de filtracion glomerular esta formada por tres ca-
pas: el endotelio capilar fenestrado, la membrana basal glo-
merular y los podocitos en la capa mas externa. El podocito
desempena el principal papel para el mantenimiento de la ba-
rrera de filtracion glomerular y la integridad de la estructura
glomerular. Los podocitos son células terminalmente diferen-
ciadas que han agotado su capacidad proliferativa. Por ello,
la lesion o pérdida de podocitos puede generar una lesion glo-
merular irreversible, con evolucion a glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria, manifestada clinicamente como proteinu-
ria y eventual pérdida de funcion renal®.

En condiciones normales el plasma se filtra al espacio de
Bowman entre los pedicelos de los podocitos, atravesando
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el diafragma de hendidura, que retiene las proteinas. El
componente central del diafragma de hendidura es la ne-
frina, proteina identificada en 1998, a partir de la clona-
cion del gen mutado en el sindrome nefrotico congénito de
tipo finlandés, una enfermedad caracterizada por proteinu-
ria masiva®'. La nefrina ejerce funciones estructurales y de
seflalizacidn, y junto con los otros componentes del dia-
fragma de hendidura forman un tamiz molecular poroso
que es el principal responsable de la impermeabilidad a las
proteinas®?.

Ademas, el podocito expresa numerosos receptores y res-
ponde a la presencia de factores de crecimiento y produc-
tos metabolicos implicados en la ERC. Entre otros recep-
tores, presenta receptores para angiotensina 2, factor de
crecimiento transformante beta-1 (TGFf1) y VDR,

Vitamina D

La vitamina D natural o nativa procede de la dieta o de la sin-
tesis en la piel. La dieta provee dos formas de vitamina D: er-
gocalciferol (D2) y colecalciferol (D3). En la piel se sintetiza
D3 en respuesta a la estimulacion ultravioleta procedente del
sol. Las formas D2 y D3 son modificadas hasta convertirse
en la forma activa de la vitamina D. En el higado la enzima
25-hidroxilasa las transforma en calcidiol o 25-hidroxi-vita-
mina D (250HD). La enzima 1 alfa hidroxilasa renal y extra-
rrenal transforma el calcidiol en calcitriol o 1,25-dihidroxivi-
tamina D (1,250HD). El calcitriol es un activador del
receptor intracelular VDR (AVDR). Ademas de estos produc-
tos naturales, existen farmacos que son AVDR selectivos
(AsVDR), como el paricalcitol.

De forma practica, las acciones de la vitamina D se pueden
subdividir en calciotropicas y no calciotropicas®. Las accio-
nes calciotropicas son las relacionadas con la activacion del
VDR por el calcitriol endocrino originado en el tiibulo renal
proximal. Estas acciones regulan el metabolismo mineral, ac-
tuando sobre las paratiroides, los huesos y el intestino para
modular la secrecidn de PTH, resorcion Osea y absorcion in-
testinal de calcio y fosforo.

Las acciones no calciotropicas o pleiotropicas estan relacio-
nadas con la activacidon autocrina o paracrina del VDR por
calcitriol de origen extrarrenal, actuando en el sistema inmu-
nolodgico, el pancreas, el corazon y otros. También existen ac-
ciones autocrinas y paracrinas del calcitriol en el mismo ri-
ion, que no estan relacionadas con el metabolismo mineral.
Asfi, por ejemplo, ademas de la gran produccion endocrina de
calcitriol en el tibulo proximal, los podocitos también tienen
capacidad de sintetizar calcitriol para uso propio y expresan
tanto 1-alfahidroxilasa como VDR.

Las acciones de la vitamina D requieren la activacion del
VDR. El complejo ligando-VDR se comporta como un fac-
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tor de transcripcion que puede promover o reprimir la trans-
cripcion de genes, favoreciendo o impidiendo la produccion
de ARN mensajero y la consecuente traduccion y formacion de
proteinas”. El patrdn concreto de genes activados o supri-
midos depende de la dosis de vitamina D, de la célula dia-
na, del microambiente celular y del ligando concreto.

La importancia relativa de estos factores ha sido estudiada
en células musculares lisas cultivadas mediante un aborda-
je transcriptomico, que permite tener una vision global de
la respuesta celular. Cientificos compararon el efecto del
calcitriol con el del paricalcitol y estudiaron también el
efecto de la concentracion extracelular de fosfato®*. En
este sistema experimental y a las concentraciones (0,1 uM)
y tiempos estudiados (30 horas), no se observaron diferen-
cias significativas entre la expresion global de genes en res-
puesta a calcitriol o paricalcitol. Ambos farmacos inhibie-
ron la proliferacion celular de una manera dependiente de
la dosis®. Por el contrario, el ambiente, representado por la
concentracion extracelular de fosfato, tuvo un impacto ma-
yor. El aumento de la concentracidon de fosfato ejercid un
efecto generalizado sobre la expresidon génica mediada por
VDR, afectando el niimero de genes modulados®.

Es posible que el efecto de la concentracion de fosforo
pueda tener mas importancia in vivo que el ligando con-
creto del VDR que se esté usando. Asi, el paricalcitol pa-
rece asociarse a menor riesgo de hipercalcemia e hiperfos-
foremia que el calcitriol®. En este sentido, se esta
acumulando evidencia sobre el papel de la concentracidon
extracelular de fosforo sobre el podocito y la proteinuria.
En 331 pacientes con nefropatias proteindricas, tratados
con el inhibidor de la enzima convertidora de angiotensi-
na ramipril, la ERC progresd mas rapido en los pacientes
con niveles basales de fosfato sérico mas altos, sugiriendo
que los niveles altos de fosfato atenian el efecto renopro-
tector del ramipril®'. Asimismo, la sobreexpresion de un
transportador de fosforo en ratas induce lesidon de podoci-
tos fosfato-dependiente, que favorece la progresion de la
esclerosis glomerular en el rindn™.

Un eventual empleo terapéutico de los agonistas del VDR
en el tratamiento de la proteinuria requiere un conocimien-
to preciso de la dosis necesaria para obtener efectos anti-
proteintiricos evitando la hipercalcemia y la calcificacion
vascular. La estrategia de administrar agonistas del VDR
por via sistémica, remedando la accidn endocrina regula-
dora del metabolismo calcio-fosforo, para conseguir efec-
tos auto o paracrinos (pleiotropicos), tiene el peligro poten-
cial de desencadenar efectos adversos relacionados con las
acciones calciotropicas del sistema.

En este sentido, la existencia de acciones calciotropicas de-
pende de la dosis usada tanto para calcitriol como para pa-
ricalcitol. El efecto de la dosis ha sido bien caracterizado
en animales de experimentacidon, donde las dosis mas altas
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de ambos compuestos causan hipercalcemia, hiperfosfore-
mia y calcificacidon vascular®. Es preciso buscar un equili-
brio entre beneficios y efectos adversos de la vitamina D,
optimizando la dosis para obtener los maximos beneficios
con los minimos efectos adversos. El tratamiento con vita-
mina D es aceptado en pacientes con enfermedad renal, fun-
damentalmente por los beneficios ampliamente reconocidos
relacionados con la regulacidon del metabolismo calcio-
fosforo, a los que se afaden los potenciales beneficios
pleiotropicos antes mencionados. Sin embargo, todavia no
existe suficiente experiencia a largo plazo como para defi-
nir el riesgo de calcificacidon vascular con las dosis mas ele-
vadas de los farmacos mas nuevos.

En un estudio en el que se evalud el efecto del tratamiento
con calcitriol y paricalcitol sobre células de msculo liso
vascular tanto in vivo como in vitro en ratas con ERC avan-
zada, las células cultivadas con calcitriol desarrollaron cal-
cificacidon y este efecto no se observo en las células culti-
vadas con paricalcitol. Ademés, se observd aumento de
presion de pulso solo en animales tratados con calcitriol
que puede estar explicado por el aumento de la calcifica-
cidn vascular, y este efecto fue independiente de los nive-
les de calcio y fosforo séricos, ya que con ambas drogas se
obtenfan niveles similares®. Sin embargo, los animales tra-
tados con paricalcitol también desarrollaron hipercalcemia
y un aumento de cinco veces en la magnitud de calcifica-
cidn vascular con respecto a los controles sin vitamina D.
En otro estudio en ratas con ERC, dosis bajas tanto de cal-
citriol como de paricalcitol protegieron de la calcificacion
aortica, pero en dosis altas ambas drogas estimularon la
calcificacidon vascular®.

Vitamina D y podocitos

La activacion del VDR podria tener efectos antiproteiniiri-
cos y nefroprotectores actuando a varios niveles, incluidos
efectos directos sobre los podocitos (figura 1).

Los podocitos expresan tanto 1-o-hidroxilasa como VDR
en cultivo e in vivo®™, lo que les confiere capacidad tanto
para producir calcitriol como para responder al calcitriol
autocrino o endocrino.

En podocitos cultivados, el calcitriol activo la transcripcion
del gen de la nefrina de una forma dependiente de la dosis*.
Esto podria favorecer la conservacion de la impermeabilidad
a proteinas. El sistema experimental (cultivo celular) excluye
la posible influencia de modificaciones hormonales (angio-
tensina) o metabolicas (calcio, fosforo) en la observacion. En
células renales cultivadas, tanto el calcitriol como el parical-
citol reducen la expresion de mediadores inflamatorios en
respuesta a altas concentraciones de glucosa, como interleu-
cina (IL)-6, proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1)
e IL-8 en podocitos y células tubulares®.

Nefrologia 2013;33(5):716-26
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Figura 1. Mecanismos potencialmente implicados en el efecto antiproteinurico y nefroprotector de la activacién del

receptor de vitamina D.

Estos datos se han obtenido fundamentalmente en animales de experimentacion y muchos de ellos no han sido todavia validados
en el ser humano. El incremento de la absorcion de fosfato podria tener potencialmente un efecto deletéreo sobre la funcién renal
(fecha roja), mientras que el resto de los efectos descritos podrian ser potencialmente beneficiosos (flechas verdes). El efecto
antiproteindrico seria uno de varios potenciales efectos nefroprotectores de la activacion del VDR.

AsVDR: activador selectivo del VDR; AVDR: activador del VDR; NFkB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras libres Kappa
de las células B activadas; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; VDR: receptor de vitamina D.

Efecto antiproteinurico de los activadores del
receptor de vitamina D en nefropatias
experimentales

Los ratones diabéticos knock-out para VDR desarrollan
mayor albuminuria y esclerosis glomerular y tienen nive-
les de nefrina mas bajos que los ratones control®. Esta ob-
servacidn indica un efecto nefroprotector de la vitamina D
endodgena, sin requerimientos exdgenos adicionales, y po-
dria justificar que la deficiencia o insuficiencia de vitami-
na D tuviera un impacto negativo sobre la proteinuria. Des-
de los anhos noventa diversos estudios han abordado el
posible efecto antiprotein@irico de los AVDR en nefropatias
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experimentales. La activacion del VDR puede tener un
efecto antiproteindrico en nefropatias glomerulares de ori-
gen inmune, en la ERC de la nefrectomia subtotal, en la
nefropatia diabética y en el sindrome nefrdtico por puro-
micina.

En 1993 se abordd el efecto de la vitamina D sobre la mo-
dulacion del sistema inmunoldgico, como aproximacion
terapéutica en glomerulonefritis de origen inmune. En ra-
tas con nefritis de Heymann, un modelo de nefropatia
membranosa, el calcitriol en dosis de 250-500 ng/kg/48
horas redujo significativamente la proteinuria a las 7-9 se-
manas, sin cambios en los titulos de anticuerpos. Sin em-
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bargo, el calcitriol produjo hipercalcemia y aumento de la
calciuria®.

En ratas con sindrome nefrotico inducido por una toxina para
podocitos (aminonucledsido de puromicina), se observo un
aumento de expresion de la 24-hidroxilasa y disminucion de
la 1-a-hidroxilasa que precedio6 a la aparicion de la insufi-
ciencia renal. Este patron de expresion génica origina una
disminucién del calcitriol. Asimismo, la administracion dia-
ria de calcitriol o su anilogo 22-oxacalcitriol previno la le-
sion de los podocitos y en dosis altas se suprimid significati-
vamente la proteinuria, sugiriendo que el deterioro en la
regulacion de la vitamina D juega un papel importante en
la aparicion de proteinuria®.

Los ratones db/db, un modelo murino de diabetes de cau-
sa genética similar a la diabetes tipo 2 con manifestacio-
nes renales menos graves, sobreexpresaban 23 genes re-
lacionados con la vitamina D y existid un aumento de la
1-a-hidroxilasa y del VDR glomerular comparados con
ratones db/+ no diabéticos. Los autores plantearon la hi-
potesis de que la menor gravedad de las manifestaciones
renales podria estar relacionada con la expresion de es-
tos genes protectores, que ademas se encontraban aln
mas aumentados en situacidn de hiperglucemia. El au-
mento de expresion de 1-a-hidroxilasa previno el aumen-
to de produccion de fibronectina y colageno IV inducido
por altas concentraciones de glucosa en podocitos, lo que
podria explicar la resistencia de estos ratones a la nefro-
patia diabética progresiva®*. En ese sentido, la activacion
del VDR mediante calcitriol o paricalcitol previno la res-
puesta profibrdtica y proinflamatoria de los podocitos a
la presencia en el microambiente de otro producto meta-
bolico cuya acumulacidn produce nefropatia proteinri-
ca, la globotriaosilesfingosina acumulada en la enferme-
dad de Fabry®.

En ratas con nefrectomia subtotal, dos dosis diferentes de
paricalcitol (100 y 300 ng/kg/3 veces x semana) durante
ocho semanas disminuyeron la proteinuria y conservaron la
funcidon renal de forma no dependiente de la dosis*. En este
mismo modelo, el enalapril mejora de forma significativa
la proteinuria, y en el grupo con la combinacidn de parical-
citol 800 ng/kg tres veces por semana asociado a enalapril
la proteinuria tendid a disminuir aiin mas y disminuy6 la
glomeruloesclerosis y el TGFB1*. En el mismo modelo, el
calcitriol 3 ng/kg/dfa redujo la albuminuria sin cambios
significativos en la creatinina ni en la calcemia*. En resu-
men, un rango de dosis muy amplio, 21-2400 ng/kg/sema-
na, tuvo efectos beneficiosos, lo que sugiere que se deberia
optar por dosis mas bajas, que presumiblemente tendran
menos efectos adversos. El equivalente humano de estas
dosis bajas es mal conocido.

Otro beneficio del tratamiento con analogos de la vitamina
D en animales es la supresion de la renina, ya que el au-
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mento compensador de la renina es una respuesta fisiolo-
gica al uso de BRAA como antiproteiniricos. En ratones
con diabetes inducida con estreptozotocina, la combina-
cidn de bloqueadores del receptor de angiotensina 1 y ana-
logos de vitamina D previno completamente la albuminu-
ria, restaur6 la estructura de la barrera de filtracidon
glomerular y redujo notablemente la glomeruloesclerosis.
El paricalcitol previno la disminucion de mRNA de nefri-
na y el aumento de mRNA de renina®.

La vitamina D tiene también efectos antiinflamatorios.
La inflamacion local contribuye a la progresidon de la ne-
fropatia diabética®*. En ratas con nefropatia diabética,
una dosis de calcitriol o paricalcitol que no redujo la pro-
teinuria tuvo, no obstante, efectos antiinflamatorios, re-
duciendo la expresidn renal de mRNA de IL-6, MCP-1 e
IL-8 en podocitos y células tubulares, asi como el infil-
trado glomerular por macréfagos®.

En resumen, en modelos animales diferentes AVDR tienen un
efecto antiproteindrico (figura 1). Ademas, existe una plausi-
bilidad bioldgica que explica los efectos antiprotein{iricos de
la activacion del VDR, ya sea a través de la supresion de re-
nina, de regulacion de la inflamacion/fibrosis o de efectos di-
rectos en el podocito como acciones antiapoptdticas, preser-
vacion del diafragma de hendidura, efectos antiinflamatorios
y antifibroticos, que indican que la activacion del VDR pue-
de ser una alternativa para el tratamiento de la proteinuria.
Sin embargo, desde el punto de vista clinico resulta funda-
mental confirmar estos potenciales beneficios en ensayos cli-
nicos en pacientes, a fin de contestar a la pregunta propuesta
por el profesor Cosio durante el congreso de la Sociedad Es-
pafola de Nefrologia 2012: ;nos miente la rata?

EFECTO ANTIPROTEINURICO DE LA VITAMINA D.
EVIDENCIAS EN INVESTIGACION CLINICA

En la practica clinica conviene diferenciar entre indicaciones
aprobadas de un farmaco y potenciales beneficios sugeridos
por datos experimentales pero pendientes de validacion en el
ser humano.

Indicaciones de la vitamina D y los activadores
selectivos del receptor de la vitamina D segun ficha
técnica

Inicialmente vamos a revisar las indicaciones que tienen apro-
badas en ficha técnica estos productos. La vitamina D natural
0 nativa, colecalciferol o vitamina D3 y ergocalciferol o vita-
mina D2, tiene indicaciones terapéuticas fuera del ambito re-
nal, en la prevencion y el tratamiento del déficit vitaminico.

El calcifediol o calcidiol es el 25(OH)D3 y esta indicado en
el tratamiento de algunas formas de osteopenia, raquitismo

Nefrologia 2013;33(5):716-26
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u osteomalacia, hipofosforemia y, de forma muy genérica
en la osteodistrofia renal. Los AVDR tienen indicaciones
(algo anacronicas) para el manejo de las alteraciones fosfo-
calcicas y el hiperparatiroidismo renal. El mas empleado en
Espana es el calcitriol. Los AsVDR, concretamente el pari-
calcitol, tienen la indicacion del tratamiento del hiperpara-
tiroidismo secundario en el enfermo renal. Los potenciales
efectos pleiotropicos beneficiosos de los derivados de la vi-
tamina D aln no estan incluidos en ficha técnica, ni en las
gufas de practica clinica, como es el caso de las KDIGO'*.

Escala de evidencia cientifica

Las escalas de evidencia son el referente para proporcionar
el nivel de calidad de los estudios y establecer la fuerza de la
recomendacion. La mas empleada actualmente es la desarro-
llada por el Grade Working Group y que emplean con ligeras
modificaciones las gufas KDIGO*“". Segiin estas categorias,
el patrdon de oro para alcanzar el primer nivel de evidencia
son los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con suficiente
potencia estadistica y adecuado tamafio muestral o las revi-
siones sistematicas, con sus correspondientes metaanalisis,
que incluyan ECA y estén bien disehadas.

Sin embargo, la jerarquia de la evidencia puede aumentar o re-
ducir su nivel en funcion de varias consideraciones: a) impor-
tancia del outcome o resultado; b) disefio controlado (placebo o
estandar de referencia); ¢) enmascaramiento; d) analisis del ta-
maio de la muestra y tiempo de seguimiento; e) adecuacion es-
tadistica y valoracion de las contundentes, etc. Por lo tanto, el
analisis global conlleva cierto margen de subjetividad, ya que no
hay reglas fijas para evaluar estos parametros. Un ejemplo es el
namero de pacientes que se ha de incluir: estudios con pocos pa-
cientes pueden aumentar la magnitud del efecto artificialmente
e inducir un sesgo en la calidad de evidencia.

Estas consideraciones previas seran nuestro soporte para eva-
luar el nivel de evidencia y la fuerza de la recomendacion del
efecto antiproteinfrico de la vitamina D y de sus derivados
en el terreno clinico.

Efecto antiproteinurico: informacion clinica
disponible

La tabla 1 recoge los principales ECA que han explorado el
efecto de la vitamina D y los AVDR sobre la proteinuria, y la
tabla 2 los estudios en marcha.

Tabla 1. Principales ensayos clinicos aleatorizados publicados que exploran el efecto del paricalcitol sobre la proteinuria

Referencia Numero ERC: estadio Grupos BSRAA eFG basal Proteinuria 250HD Objetivo ¢Se alcanzé Variacion
de pacientes/ /causa de basal (ml/min/ basal basal primario el objetivo de
duracién del tratamiento (%) 1,73 m?) (mg/g) (ng/ml) primario? proteinuria

estudio y dosis /comentario (%)

Agarwal et al.’ 195/6 meses 3-4  1)P9,5pg/semana 1) 68 1 Dipstick ND PTH No relacionado Disminuye

2) Placebo 2) 58 2) 23 con proteinuria proteinuria
en51 % (1)

frente a 25 % (2)

de los pacientes

Alborzi et al.” 24/1 mes 2-3 1) P 1 po/dia 100 1) 47 UACR 100 % <30 Albuminuria, Si 1)-48 %

2) P 2 pg/dia 2)47 1)72 43 % <10 inflamacion, 2)-46 %
3) Placebo 3) 44 2) 39 1) 14,8 presion arterial, 3)+35 %
3) 241 2) 11,5 funcion endotelial
3) 14,1
Fishbane et al.’® 61/6 meses 2-4 1) P 1 pg/dia 1) 89 1) 40 UPCR 1) 23,6 Proteinuria Si 1)-17,6 %
2) Placebo 2) 93 2) 35 1) 2800 2)20,8 2)+2,9 %
2) 2600
De Zeeuw et al.”  281/6 meses 2-4/ DM2 1) P 1 pg/dia 100 1) 40 UACR (1)16 % de cambio  No/En 2): eFG 1)-14 %
2) P 2 pg/dia 2) 42 1) 808 (2) 16,8 UACR seredujoun5%  2) =20 %
3) Placebo 3)39 2) 736 (2) 16,8 dosis se 3)-3%
3) 752 reduce en 42 %

de pacientes,
6-7 veces
mayor incidencia
de didlisis
y muerte (ns)

250HD: 25-hidroxi-vitamina D; BSRAA: uso basal de bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona; DM2: diabetes mellitus tipo 2; eFG:
filtrado glomerular estimado; eFG: filtrado glomerular estimado; ERC: enfermedad renal crénica; ND: no datos; P: paricalcitol; PTH: hormona

paratiroidea; UACR: cociente albumina/creatinina en orina en mg/g; UPCR: cociente proteina/creatinina en orina en mg/g.

Nefrologia 2013;33(5):716-26

721



L4

revision

M. Vanessa Pérez-Gomez et al. Vitamina D y proteinuria

Tabla 2. Ensayos clinicos en marcha que exploran el efecto del paricalcitol sobre la proteinuria

Referencia Namero ERC: estadio Grupos de BSRAA eFG basal Proteinuria  250HD basal Objetivo Fecha
de pacientes/ /causa tratamiento basal (%) (ml/min/1,73 m?) basal (ng/ml) primario prevista
duracion y dosis de
del estudio finalizacion
PALIFE> 220/6 meses 2-4/ 1NP1a2ug 100 15-90 UACR >20 Estimar Inicio:
nefropatia 2) Control > 300 mg/g diferencias 13/10/2011
proteindrica en albuminuria
NEFROVID®  174/12 meses 2-4 1) Control 100 15-90 Proteinuria 15-30 Cambios Inicio:
2) Hidroferol > 500 mg/24 horas en enero de 2012
266 ug/15 dias proteinuria Final:
3) P 1 ug/dia y UACR octubre de 2013
PROCEED* 112/4 meses ERC + DM2 1) P 2 ng/dia 100 Cr sérica <2 mg/dl  Albuminuria - Evaluar Inicio:
2) Placebo > 300 mg/24 horas interaccién septiembre
entre de 2011
tratamiento con Final:
P e ingesta diciembre
de sodio de 2013

250HD: 25-hidroxi-vitamina D; BSRAA: uso basal de blogueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona; CR: creatinina; DM2: diabetes mellitus

tipo 2; eFG: filtrado glomerular estimado; ERC: enfermedad renal crénica; P: paricalcitol; UACR: cociente albdmina/creatinina en orina en mg/g.

- Vitamina D nativa. La determinacion sérica de
25(OH)D3 es el test habitual para evaluar los niveles
de vitamina D. En un amplio corte poblacional (NHANES
IIT) constataron una relacion inversa entre los niveles de
25(0OH)D3 y una mayor prevalencia de albuminuria®. Sin
embargo, no hemos encontrado estudios de intervencion
que exploren el efecto antiproteinirico de la vitamina D
nativa.

- Calcitriol. Liu et al.¥ demostraron en un ECA de 50 pa-
cientes con nefropatia IgA y proteinuria residual > 0,8
g/dia que los pacientes que recibieron calcitriol 0,5 ug bi-
semanal presentaron un descenso medio de la proteinuria
del 19 % (valores medios de 1,6 a 1,3 g/24 horas) frente a
placebo, tras 48 semanas de seguimiento.

Analisis: tamano muestral pequefio, no enmascarado, sin
aportar datos clinicamente importantes, como la tensidon ar-
terial. El descenso de la proteinuria, aunque significativo,
fue escaso (1,6 a 1,3 g/24 horas) y no hubo cambios en el
filtrado glomerular. Aunque es un estudio sugerente del
efecto antiproteintrico del calcitriol, la calidad de la evi-
dencia y la fuerza de la recomendacion son bajas. Asimis-
mo, se trata de un inico ensayo (por lo que requiere verifi-
cacion), con resultados no extrapolables a otras
enfermedades renales.

- Paricalcitol. Cuatro estudios y un metaanalisis han eva-
luado el efecto antiproteinirico del paricalcitol oral en pa-
cientes con ERC estadios 2 a 4 (E2-4). Los cuatro traba-
jos analizaron la proteinuria residual en pacientes
previamente tratados con BRAA (tabla 1).

Agarwal et al." observaron en un ECA realizado en pacien-
tes con proteinuria residual y ERC E2-4 un descenso de la
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proteinuria (dipstick) en el 51 % de los pacientes tratados con
paricalcitol frente a un 25 % en el grupo control (p = 0,025)
tras 24 semanas de tratamiento.

Los autores concluyeron que el efecto antiproteintrico del pa-
ricalcitol es una potencial accidon farmacoldgica que requiere
ulterior investigacion.

Analisis: este estudio fue disehado para valorar la supresion
de la hormona paratiroidea, siendo el efecto antiproteiniirico
un anélisis post hoc. Por tanto, el nivel de calidad de la evi-
dencia es bajo. Adicionalmente, la muestra fue relativamente
pequena y la valoracion de la proteinuria fue semicuantitati-
va, no disponiendo de valores de proteinuria. No se encontra-
ron cambios en la funcidn renal.

Alborzi et al.” realizaron un ensayo disefiado para tres gru-
pos de pacientes con ERC E2-3: sin tratamiento, paricalcitol
1 ug y paricalcitol 2 ug. Incluyeron 8 pacientes en cada gru-
po y el tiempo de seguimiento fue de un mes. Las variables
del estudio fueron albuminuria, inflamacidn, tension arterial
y funcion endotelial.

Analisis: podria considerarse un estudio piloto, dado el re-
ducido tamafno muestral y el breve periodo de seguimiento.
El descenso de la albuminuria se analizd solo en términos
porcentuales y, aunque fue proximo al 50 % en el grupo con
paricalcitol, el reducido tamafio muestral impide extraer in-
formacion cualificada para establecer la calidad de la evi-
dencia. Ademas, la albuminuria basal fue cuatro veces su-
perior en el grupo control que en el grupo paricalcitol.

Fishbane et al.'® también publicaron un ECA comparan-
do paricalcitol (n = 28) con placebo (n = 27) en pacientes

Nefrologia 2013;33(5):716-26
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con ERC E2-3, en un periodo de seguimiento de seis me-
ses. El descenso del cociente proteina-creatinina urinario
fue 2,8 frente a 2,3 g/dia (17,6 %), p = 0,04; el 57 % al-
canzd un descenso superior al 10 % (frente al 30 % en el
grupo placebo).

Analisis: ECA realizado en una serie muy pequena de enfer-
mos, con una estimacion del tamaho de la muestra poco cla-
ra, baja potencia estadistica y heterogeneidad en los resulta-
dos. La modesta reduccidn de la proteinuria y la ausencia de
datos en la progresion de la ERC limitan el valor del efecto
antiprotein(rico del farmaco.

Podemos concluir que estos tres estudios son un soporte im-
portante para recomendar el estudio del efecto antiprotein(iri-
co del paricalcitol, pero la calidad de la evidencia y la fuerza
de la recomendacidn son insuficientes para sostener cambios
en la practica clinica. Ademas, la inclusion de pacientes defi-
citarios en vitamina D impide distinguir entre efectos tera-
péuticos intrinsecos del paricalcitol y efectos de la correccidon
del defecto de vitamina D.

De Zeeuw et al.” publicaron un ECA especificamente dise-
flado para evaluar en pacientes diabéticos tipo 2 con un fil-
trado glomerular entre 15 y 90 ml/min y albuminuria residual
el efecto antiproteinfirico del paricalcitol en dosis de 1 y 2 ug.
El primer objetivo era el porcentaje de cambio del cociente
albimina-creatinina urinario (CAC), que no alcanzo signifi-
cacion estadistica. En los grupos con paricalcitol, la albumi-
nuria descendid un 14 % y un 20 %, respectivamente. El des-
censo medio de la albuminuria de 24 horas fue 254 mg (desde
717 mg a 463 mg, 34 %) en el grupo de paricalcitol 2 ug. El
porcentaje de pacientes con descenso del CAC > 15 % solo
alcanz6 minima significacion (p = 0,038) en aquellos que re-
cibfan 2 pg de paricalcitol. Es destacable que tras seis meses
de tratamiento se constatd un descenso del 5% del filtrado
glomerular estimado en el grupo tratado con 2 ug de parical-
citol. Un analisis post hoc identificd a los pacientes tratados
con 2 ug/dia y alta ingesta de sal como los {inicos que podri-
an beneficiarse del tratamiento. Sin embargo, en el 42 % de
estos pacientes fue preciso reducir la dosis de paricalcitol y
la incidencia de dialisis o muerte fue 6-7 veces mayor en el
grupo paricalcitol 2 ug que en el placebo (p = 0,064-0,118,
no hay datos publicados suficientes para ser mas precisos).

Analisis: es un ECA bien disehado, enmascarado, controla-
do, con tamaho muestral estimado adecuadamente. Ni el
CAC (pardmetro subrogado) ni la funcidn renal mostraron
un claro beneficio con la intervencidon. El primer outcome,
que fue el cambio del CAC con paricalcitol frente a place-
bo, no fue significativo. No se consider6 la variabilidad del
CAQC, lo que disminuye alin més la potencia estadistica. El
descenso medio de la albuminuria fue sutil, inferior a 250
mg/24 horas, y siempre partiendo de valores basales medios
relativamente bajos (< 0,8 g/24 horas). El porcentaje de pa-
cientes con descenso del CAC mayor del 15 % fue signifi-
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cativamente superior en los pacientes que recibieron pari-
calcitol (p = 0,038). Asimismo, los pacientes que recibieron
paricalcitol experimentaron un ligero y transitorio descenso
del filtrado glomerular estimado. Estos resultados no acla-
ran de forma contundente los potenciales beneficios antipro-
teintricos del paricalcitol. Ademas, no se considerd la re-
plecidn previa con vitamina D (en una poblacidn altamente
deficitaria) ni se planted la comparacion con otras formas
activas de vitamina D mas economicas. De nuevo, la inclu-
sidn de pacientes deficitarios en vitamina D (25-OHD me-
dia 16,6 ng/ml)* impide distinguir entre efectos terapéuti-
cos intrinsecos del paricalcitol y efectos de la correccidon del
defecto de vitamina D"

Cheng et al.”? publicaron un metaanalisis donde se evalud
el efecto del paricalcitol sobre el hiperparatiroidismo y la
proteinuria residual (post-BRAA) en pacientes con ERC
E2-5. Se seleccionaron los cuatro estudios previamente
mencionados. Ante la falta de datos para evaluar la protei-
nuria final, se aplicd como end-point o resultado el descen-
so de la proteinuria > 10 %. Debemos consignar que el mé-
todo de determinacion de esta variable no fue homogéneo
en los cuatro estudios (dipstick, albuminuria, cociente pro-
tefna-creatinina urinario y CAC, respectivamente). A partir
de los cuatro ECA evaluados, se reclutaron un total 469 pa-
cientes: 285 tratados con paricalcitol y 184 con placebo. El
analisis global mostr6 un beneficio significativo en la re-
duccidn de la proteinuria > 10 % (riesgo relativo [intervalo
de confianza al 95 %]: 1,68 [1,25-2,25]). Este metaanalisis
tiene limitaciones importantes; la mayor potencia estadisti-
ca la proporcionan los ECA con series mas pequehas y di-
sefio mas cuestionable. De hecho, ensayos con series peque-
flas suelen mostrar mayores efectos terapéuticos, por
acentuar las diferencias en la seleccidon de casos. Asimismo,
cuando se consideraron solamente los pacientes tratados con
paricalcitol 2 ug, no se observaron beneficios significativos
del tratamiento.

CONCLUSIONES

Existen evidencias experimentales de que la activacion del
VDR ejerce una accion protectora sobre el podocito, limita
la activacidon del sistema renina-angiotensina-aldosterona
frenando la produccion de renina y tiene efecto antiproteind-
rico. Sin embargo, este @ltimo efecto se ha observado con
dosis muy variables de AVDR, lo que deja abierta la cues-
tién de cual es la dosis Optima y de si la mera sustitucion de
un déficit vitaminico puede ser til. Los ensayos clinicos se
han realizado en general en pacientes con déficit o insufi-
ciencia de vitamina D, lo que no ayuda a aclarar esta cues-
tion. Es més, estos ensayos mostraron una mala tolerancia a
las dosis maés altas de paricalcitol (2 pg/dia). Hay datos que
sugieren que los animales de experimentacion y el ser huma-
no pueden responder de forma diferente a la activacion de
VDR. Asi, el paricalcitol no disminuy6 la actividad renina
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CONCEPTOS CLAVE

1. La proteinuria es el principal predictor de
progresion de la ERC. La proteinuria residual
tras el empleo de BRAA persiste como diana
terapéutica prioritaria.

2. Varios modelos experimentales sugieren un
efecto antiproteinurico de la activacion del
VDR por varios mecanismos: supresion de
renina, regulacién de la inflamacion, efectos

directos en el podocito y efectos
antifibroticos.
Desde el punto de vista clinico Ila

informaciéon disponible es insuficiente para
aconsejar el empleo de la vitamina D nativa
o de AVDR como farmacos antiproteinuricos
renoprotectores adicionales, mas alla del
ambito experimental.

plasmética en el estudio VITAL" ni evitd una llamativa hi-
perplasia del aparato yuxtaglomerular productor de renina en
un paciente con biopsia renal postratamiento de proteinuria®™.

En resumen, la informacién disponible es insuficiente para
aconsejar el empleo de la vitamina D nativa, de los AVDR o
del AsVDR como farmacos antiproteiniiricos renoprotecto-
res mas alla del &mbito experimental. Més ailin, con estos da-
tos no es posible aclarar si la magnitud de descenso de la pro-
teinuria alcanzada en los estudios (> 10 % en este
metaanalisis) tiene impacto sobre la progresion de la ERC.
Nuevos estudios deberian establecer dentro de qué rangos de
proteinuria se obtiene una eficacia real. Asimismo, estudios
de coste-eficacia contribuirian a defender la indicacion. Con
cierta aproximacion podemos afirmar que el tratamiento dia-
litico puede incrementar el coste anual del paciente en unos
40000 euros™. Cualquier medida terapéutica que demuestre
retrasar el inicio de la dialisis durante una media de seis me-
ses, por ejemplo, podria ser eficaz si su coste semestral fue-
ra inferior a esta cifra. En este sentido, todos los AVDR, in-
cluido el paricalcitol, tienen un coste sensiblemente inferior.
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