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RESUMEN

Introduccién: Paricalcitol, un activador selectivo de los
receptores de la vitamina D, se usa con éxito en el
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario a la
enfermedad renal créonica (ERC). Ademas, se ha propuesto
que reduce la proteinuria en pacientes con ERC. Sin
embargo, poco se sabe de su efecto sobre las pérdidas
proteicas peritoneales en pacientes en dialisis peritoneal
(DP). Objetivos: Analizar la eficacia de paricalcitol en
formulacion oral en el control del hiperparatiroidismo
secundario en pacientes en DP y comprobar su efecto
sobre las pérdidas proteicas urinarias y en el efluente
peritoneal. Material y métodos: Estudio prospectivo, de
12 meses de seguimiento, sobre una cohorte de pacientes
en DP. La intervencion fue la introduccion de paricalcitol
para el tratamiento de su hiperparatiroidismo secundario.
Paricalcitol se dosifico en funcion de la hormona
paratiroidea (PTH); asi, si la PTH era menor de 500 pg/ml,
cada paciente recibié una capsula de 1 mg/dia; si la PTH
era mayor de esa cifra, recibieron la dosis de 2 mg/dia. Se
analizaron datos epidemioldgicos, clinicos y analiticos.
Resultados: 38 pacientes (edad 56 + 19 afos, 55 %
mujeres, 16 % diabéticos, tiempo en técnica 14 + 10 meses)
fueron incluidos en el estudio. Treinta y tres de ellos
recibieron 1 mg/dia de paricalcitol; el resto, 2 mg/dia. El
empleo de paricalcitol se asocié a un descenso de la PTH
del 30,7 + 6,8 % (p < 0,001) tras los 12 meses de
tratamiento, sin cambios en los niveles de calcio (8,82 + 0,96
vs. 9,02 £ 0,91; p = 0,153) y fosforo (4,78 + 0,63 vs. 4,93 =
0,77; p = 0,693). Los pacientes no modificaron el
tratamiento concomitante con captores del fésforo a lo
largo del periodo de estudio; tampoco cambid la dosis de
cinacalcet, aunque menos pacientes precisaron su uso a la
finalizacion del estudio. Los niveles basales de PTH fueron
predictores independientes de su descenso (b = 0,689,
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p = 0,018), no influyendo el resto de los parametros
analizados. A lo largo del periodo de estudio se produjo
un descenso de la proteinuria (0,79 = 0,41 vs. 0,64 + 0,36
g/dia, p = 0,034) sin cambios en la funcién renal (7,2 = 1,1
vs. 6,3 £ 0,9 ml/min, p = 0,104), en el porcentaje de
pacientes que tomaba inhibidores del sistema renina
angiotensina (71 vs. 68 %, p = 0,472) ni en las dosis
pautadas. No hubo modificacion en las pérdidas proteicas
peritoneales (5,8 + 1,9 vs. 6,0 + 2,2 g/24 h, p = 0,731) ni
en los niveles de albumina sérica (3,7 + 1,1 vs. 3,7 + 1,2
g/dl, p = 0,697). Conclusiones: El uso de paricalcitol oral
reduce de forma sustancial y segura los niveles de PTH en
pacientes en DP. Su uso se asocia a un descenso de la
proteinuria no relacionado con el descenso del filtrado
glomerular ni con cambios en la medicaciéon que pudiera
modificarla. No encontramos una modificacién en la
cuantificaciéon de las pérdidas proteicas peritoneales.

Palabras clave: Dialisis peritoneal. Hiperparatiroidismo se-
cundario. Paricalcitol. Proteinuria. Funcién renal residual.
Pérdidas proteicas peritoneales.

Paricalcitol reduces proteinuria but does not modify
peritoneal protein loss in patients on peritoneal dialysis
ABSTRACT

Introduction: Paricalcitol, a selective activator of Vitamin D
receptors, is successfully used as a treatment of hyperpa-
rathyroidism secondary to chronic kidney disease (CKD). In
addition, it has been proposed for reducing proteinuria in
patients with CKD. Nonetheless, little is known about its ef-
fect on peritoneal protein loss in patients on peritoneal
dialysis (PD). Objectives: To analyse the efficiency of oral pa-
ricalcitol in secondary hyperparathyroidism control in PD pa-
tients and to verify its effect on urinary and peritoneal ef-
fluent protein loss. Material and method: Prospective study
with a 12-month follow-up on a cohort of PD patients. In-
vention consisted of the introduction of paricalcitol for the
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treatment of secondary hyperparathyroidism. Paricalcitol
was dosed according to parathyroid hormone (PTH); there-
fore, if PTH was lower than 500pg/ml, each patient was gi-
ven a capsule of 1mgl/day; if the PTH was higher than this
amount, a dose of 2mg/day was administered. Epidemiolo-
gical, clinical and analytical data were analysed. Results: 38
patients (56x19 years, 55% women, 16% diabetics, techni-
que time (14+10 months) were included in the study. Thirty-
three of them received 1mgl/day of paricalcitol,; the rest re-
ceived 2mg/day. The use of paricalcitol was associated with
a PTH decrease of 30.7+6.8% (P<.001) after 12 months of
treatment with no changes in calcium (8.82+0.96 vs.
9.02+0.91; P=.153) and phosphate levels (4.78+0.63 vs.
4.93+0.77; P=.693). Patients did not modify treatment con-
current with phosphate binders over the study period, nor
did they change the cinacalcet dosage. However, less pa-
tients needed it by the end of the study. The PTH baseline
levels were independent indicators of its decrease (b= 0.689,
P =.018), and the rest of the analysed parameters were not
affected. Over the study period there was a proteinuria de-
crease (0.79+0.41 vs. 0.64+0.36g/day, P=.034) with no chan-
ges in renal function (7.2+1.1 vs. 6.3+0.9ml/min, P=.104) in
terms of the percentages of patients taking renin-angioten-
sin system inhibitors (71 vs. 68 %, P=.472) neither in the
planned dosages. There was no modification in peritoneal
protein loss (5.8+1.9 vs. 6.0+2.29/24h, P=.731) nor in serum
albumin levels (3.7+1.1 vs. 3.7+1.2g/dl, P=.697). Conclusions:
The use of oral paricalcitol substantially reduces and ensu-
res PTH levels in patients on PD. Their use is associated with
a proteinuria decrease and is not linked to a decrease of glo-
merular filtration rate nor to changes in the medication that
could modify it. We have found no modification in the
quantification of peritoneal protein loss.

Keywords: Peritoneal dialisis. Secondary hyperparathyroidism.
Paricalcitol. Proteinuria. Residual renal function. Peritoneal
protein losses.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es practicamen-
te universal en la poblacion con enfermedad renal cronica
(ERC) en dialisis' y condiciona una peor supervivencia’.
Con el deterioro de la ERC se reduce la sintesis de calci-
triol y los niveles de calcio (Ca) sérico, con un incremento
en los de fosforo (P), factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF-23) y hormona paratiroidea (PTH), espectro bioqui-
mico que caracteriza el HPTS®. Estas alteraciones condicio-
nan un aumento de las calcificaciones vasculares y del ries-
go de enfermedad Osea’.

El tratamiento del HPTS se ha basado, tradicionalmente, en
el control de la hiperfosforemia mediante restriccion en la
dieta y el uso de quelantes intestinales, de la hipocalcemia
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con el empleo de sales calcicas y calcitriol y de los niveles
de PTH mediante calcitriol. Posteriormente, en los prime-
ros ahos del siglo XXI, se fueron introduciendo los activa-
dores selectivos de los receptores de la vitamina D y los
calciomiméticos*’.

Las caracteristicas del HPTS en dialisis peritoneal (DP)
no difieren mucho de las que se muestran en aquellos pa-
cientes en hemodialisis, habiéndose destacado clésica-
mente un mejor balance de P por mejor depuracion peri-
toneal de este® y una mayor tendencia a la enfermedad
Osea adinamica’.

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(ISRAA) se usan con éxito en el control de la presion arte-
rial. Ademas, se conoce que su empleo se asocia a una re-
duccidn en la proteinuria a consecuencia de una mayor va-
sodilatacion de la arteriola eferente glomerular, en relacion
con la arteriola aferente®, asi como a su capacidad de reducir
la inflamacidn, el estrés oxidativo y el remodelado de la fi-
bra muscular lisa vascular®®. Por todo ello, los ISRAA jue-
gan un papel fundamental en el tratamiento de la mayoria
de los enfermos renales.

Las pérdidas proteicas peritoneales en los pacientes en
DP son un buen marcador de disfunciéon endotelial y un
predictor independiente de mortalidad en pacientes en
DP'2. Se ha considerado la hipotesis de que el empleo
de los ISRAA tengan un efecto beneficioso en los pa-
cientes en DP al ser capaces de reducir las pérdidas pro-
teicas peritoneales, por mecanismos no aclarados, pero
en probable relacidén con la mejoria en la disfuncién en-
dotelial™*. Sin embargo, un reciente estudio no encon-
trd esa asociacion'.

Paricalcitol, un activador selectivo de los receptores de la
vitamina D, forma parte del tratamiento del HPTS, como
anteriormente se comentd. Se ha comprobado que es ca-
paz de reducir la PTH con cambios minimos en la calce-
mia y fosforemia tanto en pacientes en hemodialisis como
en DP'. Por otro lado, estudios experimentales han de-
mostrado que paricalcitol tiene un efecto inhibidor del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, al ser capaz de dis-
minuir la expresion de renina y angiotensindgeno'’.

El objetivo del presente trabajo es analizar la eficacia de
paricalcitol sobre el control del hiperparatiroidismo en
una amplia cohorte de pacientes en DP, investigando
ademas su posible efecto sobre la proteinuria y las pér-
didas proteicas peritoneales. Para ello, se disefid un es-
tudio teniendo como variable principal del anilisis la
evolucidon de la PTH. Se analizaron, como variables se-
cundarias, la variacidon en la calcemia y fosforemia, la
ingesta de otros farmacos relacionados con el metabolis-
mo 6seo y mineral y de ISRAA, la proteinuria y las pér-
didas proteicas peritoneales.
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PACIENTES Y METODOS
Seleccion de pacientes

Se valoraron todos los pacientes en programa de DP en el
Hospital Universitario Central de Asturias, tanto en modali-
dad continua como automatizada.

Se consideraron criterios de inclusidon: 1) pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 ahos, 2) clinicamente estables, defini-
do como ausencia de complicaciones que requirieran ingreso
hospitalario las 8 semanas previas, 3) en programa de DP al
menos 3 meses, 4) con ausencia de reaccion conocida o even-
tual intolerancia al farmaco en estudio y 5) que estuvieran
diagnosticados de HPTS, definido como un valor de PTH su-
perior a 300 pg/ml'®. Fueron excluidos aquellos pacientes con
niveles de Ca superiores a 9,5 mg/dl o de P por encima de
5 mg/dl o con conocida mala adherencia al tratamiento.

Los pacientes participantes firmaron un consentimiento in-
formado para incorporarse al estudio.

Procedimientos

La intervencion consistio en la administracion de paricalcitol
oral durante 12 meses. La dosis inicial se determind en fun-
cion de la concentracion basal de PTH, segtin lo descrito en
la literatura®. Se eligid una pauta de administracidn diaria, de
forma que aquellos pacientes con niveles de PTH inferiores a
500 pg/ml recibieron 1 mg una vez al dia, mientras que aque-
llos individuos con PTH por encima de 500 pg/ml recibieron
2 mg diarios. Las variaciones posteriores en la dosificacion
se basaron en la evolucion de los valores de PTH y Ca. Si el
descenso en los niveles de PTH era menor del 15 %, se do-
blaba la dosis; si la reduccion oscilaba entre el 15 y el 60 %,
se mantenia, y si era mayor del 60 %, se reducia la dosis a la
mitad. Por otro lado, si la calcemia superaba los 10,2 mg/dl,
se reducia la dosis a la mitad y, si superaba los 10,5 mg/dl, se
suspendia la administracion de paricalcitol. A los pacientes
que previamente estaban recibiendo calcitriol se les sometio
a un periodo de lavado de 4 semanas para evitar interferen-
cias que pudieran alterar los resultados. Aquellos pacientes
que por cualquier razon no concluyeron el periodo de estudio
se analizaron por intencidn de tratar.

Determinaciones bioquimicas

La analitica general, incluyendo los niveles séricos de Ca to-
tal y de P, se midi6 con autoanalizador siguiendo los proce-
dimientos del laboratorio del hospital. Los valores de Ca re-
feridos en el presente estudio se expresan como Ca total sin
corregir con los niveles de protefnas o albimina séricas. La
determinacion de la PTH se llevo a cabo mediante electroqui-
mioluminiscencia (EQL Elecsys® PTH, de Roche) y se corri-
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gieron los resultados con el coeficiente 0,97 para expresarlos
como IRMA NICHOLS segtn las guias K/DOQI®. La fun-
cion renal se determind mediante el aclaramiento de creatini-
na con recogida de orina de 24 horas.

Cronograma

Antes del inicio se realizaron una anamnesis y un examen fi-
sico, junto a una analitica general. Se hizo ademés un regis-
tro de la medicacion prescrita al paciente, con especial énfa-
sis en aquellos farmacos cominmente utilizados en el control
del metabolismo 6seo y mineral y en los ISRAA. Mensual-
mente fueron registradas las posibles incidencias y efectos
adversos que pudieran estar relacionados con la medicacidon
a estudio. Al inicio del estudio y al 1., 3., 6.° y 12.° mes se
determinaron los niveles séricos de PTH, proteinuria y las
pérdidas proteicas peritoneales, y se registraron los cambios
en la medicacion.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y des-
viacion tipica si segufan una distribucidn normal y como
mediana y rango intercuartilico cuando no la tenian; pre-
viamente se habia empleado el test de Kolmogorov-
Smirnov para ver si segufan una distribucion normal. Las
variables categOricas se expresaron como porcentaje. Para
analizar la evolucion de los parametros del estudio duran-
te el perfodo de estudio, se utilizd el modelo lineal gene-
ral con medidas repetidas. Los cambios porcentuales se
compararon mediante ¢ Test o U de Mann-Whitney, se-
glin procediera. Para las correlaciones univariadas, se em-
pled la r de Pearson. Para conocer los mejores predicto-
res de respuesta al tratamiento, se aplicO un modelo de
regresion lineal. Se utilizd el paquete estadistico SPSS®
15.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, IL) para el ana-
lisis de los resultados.

RESULTADOS

Del total de pacientes valorados para el estudio, 38 cum-
plieron los criterios de inclusidon y exclusion, y fueron los
finalmente incluidos. En la tabla 1 se exponen las caracte-
risticas basales de la poblacidon. La dosificacidn inicial fue
la siguiente: 33 pacientes recibieron 1 mg diario de parical-
citol, mientras que los 5 pacientes restantes recibieron 2 mg
diarios. Trece pacientes estaban tomando previamente cal-
citriol oral, que fue suspendido para iniciar la administra-
cidn de paricalcitol; los 25 restantes fueron considerados
naive. El periodo de seguimiento medio fue de 10,8 + 0,9
meses. Dos pacientes fallecieron y otros dos recibieron tras-
plante, por lo que abandonaron el estudio de forma prema-
tura. Ninglin paciente abandono el estudio por efectos ad-
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién
n 38 800 p < 0,001
Edad (afios) 56 + 19
Sexo (% mujeres) 55 600 -
Enfermedad de base (%)

Glomerulonefritis crénica 24 _

Nefropatfa diabética 16 £ 4004

Nefroesclerosis 16 <

Poliquistosis renal 13 ;

Nefropatia intersticial 11 200 -

Otros 21
Tiempo en didlisis peritoneal (meses) 14+ 10

0 T T T T T
Basal 1 3 6 12 Meses

versos asociados a la toma de paricalcitol; uno de ellos pre-

cisd la asociacidon de un inhibidor de la bomba de protones
por molestias gastricas.

Efectividad del tratamiento

El empleo de paricalcitol oral se asoci6 a un descenso de los
niveles de PTH (figura 1). Porcentualmente, el mayor des-
censo se produjo en las primeras 4 semanas del tratamiento
22,1 £2,4 %, p <0,001), mientras que a continuacion se
produjo una reduccidn menor en los niveles, para acabar a los
12 meses con un descenso de 30,7 + 6,8 %. No encontramos
variaciones significativas en cuanto a los niveles séricos de
Ca ni P a lo largo del periodo de estudio ni tampoco episo-
dios de hipercalcemia o hiperfosforemia que motivaran des-
censos y suspension de la medicacion a estudio (tabla 2). No
encontramos diferencias en el descenso de PTH al analizar
por separado a aquellos pacientes que recibian previamente
calcitriol oral y los que fueron naive (29,6 = 2,5 vs. 30,8 +

Figura 1. Evolucién de los valores de hormona
paratiroidea (expresados como mediana y rango
intercuartilico).

3,2 % alos 12 meses de tratamiento). Mediante regresion li-
neal analizamos los posibles predictores independientes del
descenso de la PTH y encontramos que Gnicamente los valo-
res basales de PTH influian en la respuesta al tratamiento (b
= 0,689 [intervalo de confianza —IC- 95 % = 0,067-0,223],
p =0,018).

La eficacia en el descenso de la PTH permiti6 un descenso
de la dosis de paricalcitol, que pasd de una media de 8,03
mg/semana al inicio del estudio a 5,94 mg/semana a los 6 me-
ses y 5,32 mg/semana a los 12 meses.

Respecto al resto de los tratamientos implicados en el control
de los parametros relacionados con el metabolismo 6seo y mi-

Tabla 2. Evolucion de los parametros analiticos y la dosis de paricalcitol administrada

Basal 1. mes 3. mes 6.° mes 12.° mes o]

PTH (pg/ml) 439 + 401 346 + 364 284 + 266 259 + 248 252 + 234 < 0,001
Calcio (mg/dl) 8,82 £ 0,96 8,84 +0,92 8,85+0,88 9,08 + 0,92 9,02 + 0,91 0,153
Fosforo (may/dl) 4,78 + 0,63 5,06 + 0,81 501+0,78 4,89 +0,76 4,93 +0,77 0,693
Ca x P (mg¥dP?) 41,8+ 10,6 46,2 + 12,8 444+ 12,4 446+ 12,4 445+ 12,3 0,194
FA (U/) 104 + 23 108 + 26 91+ 19 94 + 21 96 + 22 0,682
PCR (mg/ml) 0,85 + 0,91 0,96 + 0,99 0,77 + 0,81 0,83 +0,86 0,554
Proteinuria (g/24 h) 0,79 + 0,41 0,70 + 0,39 0,65 + 0,38 0,64 + 0,36 0,034
FRR (ml/min) 7111 73+1,1 6,5+0,9 6,4+09 0,104
PPP (g/24 h) 58+19 6,2+2,4 59+2,1 6,022 0,751

Dosis (ug/sem) 7,78 £ 1,34 731113 6,43 + 0,92 6,17 £ 0,81 < 0,001

Ca x P: producto calcio-fésforo; FA: fosfatasa alcalina; FRR: funcién renal residual; PCR: proteina C reactiva; PPP: pérdidas proteicas

peritoneales; Protein: proteinuria; PTH: hormona paratiroidea.

Nefrologia 2013;33(1):70-6

73



J. Emilio Sanchez-Alvarez et al. Utilidad de paricalcitol en dialisis peritoneal

originales

neral, apenas hubo diferencias en cuanto al porcentaje de pa-
cientes que recibian quelantes, tanto célcicos (30 vs. 28 %)
como no calcicos (lantano 32 vs. 29 %, sevelamer 38 vs. 39
%) entre el inicio y la finalizacion del estudio. S{ que aprecia-
mos una discreta disminucion en la dosis de Ca administrada
(1664 + 346 vs. 1571 + 333 mg/dia) y aumento en la dosifica-
cion de lantano (1575 + 325 vs. 1875 + 425 mg/dia) y sevela-
mer (2222 + 245 vs. 2455 + 238 mg/dia). Respecto al empleo
de cinacalcet, se redujo su uso, del 21 al 16 % de los pacien-
tes, con un mantenimiento de la dosis media (30 vs. 28
mg/dia). No hubo modificaciones en cuanto a la concentracion
de Ca en el liquido de dialisis a lo largo del seguimiento.

Evolucion de la funcion renal y la proteinuria

Durante el afio de seguimiento a estos pacientes, se produjo
un descenso del 19 % en la proteinuria (0,79 + 0,41 vs. 0,64
+ 0,36 g/24 horas; p = 0,034) sin cambios en la funcidn re-
nal (7,1 = 1,1 vs. 6,3 £ 0,9 ml/min; p= 0,104) (tabla 2). No
hubo modificacidon en cuanto a la dosis de farmacos ISRAA
ni el porcentaje de pacientes que los tomaban (71 vs. 68 %;
p = 0,472), que pudieran haber influido en la reduccion de la
proteinuria. No encontramos diferencias en los cambios en
la proteinuria al analizar por separado a aquellos pacientes que
recibfan previamente ISRAA o no (18,83 vs. 19,62; p =
0,622). Al analizar los predictores independientes de dicho
descenso, encontramos una correlacion entre los descensos
de la proteinuria y de la PTH (b = 0,454 [IC 95 % = 0,326-
0,823], p = 0,007), no viéndose influenciada por la varia-
cidn en la funcidn renal.

Evolucion de las pérdidas proteicas peritoneales

A lo largo del periodo de seguimiento, no se modificaron las
pérdidas proteicas peritoneales (5,8 + 1,9 vs. 6,0 + 2,2 g/dia;
p =0,731) por el efluente, asi como tampoco observamos va-
riacion en cuanto a los niveles séricos de albimina (3,7 + 1,1
vs. 3,7 = 1,2 g/dl; 0 = 0,697). No encontramos diferencias
al analizar por separado a aquellos pacientes que recibian far-
macos ISRAA o no.

DISCUSION

Presentamos los datos de este estudio, donde se confirma la
eficacia de paricalcitol en el tratamiento del HPTS en pacien-
tes en DP. Ademas, se comprueba su capacidad de reducir la
proteinuria, incluso en pacientes bajo tratamiento renal susti-
tutivo, aunque no se observa que sea capaz de disminuir las
pérdidas proteicas peritoneales.

Ross'® describid, por primera vez, el efecto de paricalcitol
oral sobre el control del hiperparatiroidismo en una cohorte
de 26 pacientes (y otros 62 en hemodialisis), a los que siguid
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durante 26 semanas. Comprob6 un descenso de en torno al
30 % en la PTH con solo 3 semanas de tratamiento, con una
leve disminucidon desde entonces hasta el fin del estudio. No
se apreciaron cambios en los niveles de Ca ni P ni tampoco
en la toma de quelantes del P. De este estudio, llama la aten-
cibn las dosis elevadas de paricalcitol que recibieron los pa-
cientes. Recientemente, Coronel? comunicd un descenso alin
mas llamativo (en torno al 60 % al mes de tratamiento y al
70 % a los 3 meses) con unas dosis similares a las nuestras.
Nuestro estudio representa el de mayor nimero de pacientes
incluidos hasta ahora y con un mayor tiempo de seguimien-
to. Parece claro el efecto de paricalcitol sobre el control de la
PTH, con un descenso superior al 30 %. Una de las limitacio-
nes a la activacion de los receptores de la vitamina D para el
control del hiperparatiroidismo es el incremento en los nive-
les séricos de Ca y P por el aumento de su absorcidn intesti-
nal mediante el transito citosolico de la célula intestinal tras
la sintesis de proteinas transportadoras de Ca y calbindinas.
Paricalcitol ha demostrado tener una menor capacidad de pro-
mover la expresion de dichas proteinas®. En nuestro estudio
(tampoco en los anteriormente referidos en pacientes en DP),
ninglin paciente tuvo que suspender la medicacion del estu-
dio por episodios de hipercalcemia.

La proteinuria es un factor de progresion independiente de
deterioro del filtrado glomerular”. Ademas, sabemos que
aquellos tratamientos capaces de reducir la proteinuria tienen
un efecto nefroprotector, enlenteciendo la progresion del
dano renal®. En los pacientes en DP, el mantenimiento de la
funcion renal residual no solo contribuye de forma decisiva a
conseguir un adecuado aclaramiento de moléculas®, sino que
parece que también influye en la supervivencia de la técnica
y del paciente**?. Por ello, toda estrategia encaminada a su
preservacion deberia ser bienvenida. Los ISRAA son farma-
cos cominmente utilizados en el tratamiento de los pacientes
nefroldgicos no solo por su eficacia en el control de la pre-
sion arterial, sino por otros efectos coadyuvantes, como la re-
duccidon de la proteinuria y su efecto nefroprotector®'**.
Fishbane® y de Zeeuw® demostraron que paricalcitol tenia
un efecto antiprotein{irico en pacientes con distintos estadios
de ERC, tanto diabéticos como no. En una poblacion en DP*, la
administracion de paricalcitol se asocid a un descenso de la
proteinuria de alrededor del 15 %. En nuestro estudio, pudi-
mos comprobar como la administracion de paricalcitol se
asocid a un descenso en la proteinuria cercana al 20 % a los
6 meses de tratamiento, sin cambios destacados posterior-
mente, hasta la finalizacion del estudio. Esta reduccion po-
dria ser una de las justificaciones del mantenimiento de la
funcidn renal residual, que no se modific6 de forma signifi-
cativa durante el estudio. Una posible explicacidn al efecto
antiproteinirico de paricalcitol es que se piensa que tiene un
efecto inhibidor del sistema renina-anigiotensina-aldostero-
na. Deb"” comprobd como la administracion de paricalcitol a
una cohorte de ratas que recibian losartan inducia una reduc-
cion en la expresion de renina y angiotensindgeno, y conclu-
yb que el activador selectivo de los receptores de la vitamina
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D tenia un efecto inhibidor del sistema, actuando en los esca-
lones superiores de esta cascada enzimética. De esta proba-
ble actuacion se podrian desprender otros efectos beneficio-
sos que se estan otorgando a paricalcitol, como son la
reduccion de la hipertrofia del ventriculo izquierdo® o del
proceso aterogénico’.

Existe una controversia en cuanto al papel de los inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la reduccidon
de las pérdidas proteicas peritoneales en pacientes en DP.
Hoy en dia, consideramos que la disfuncion endotelial juega
un papel fundamental en la iniciacion del proceso ateroscle-
rotico®, tanto en sujetos sanos™ como en aquellos con hiper-
tension* o diabetes®. Dado que es el endotelio el que regula
la permeabilidad vascular, se ha propuesto que la pérdida de
proteinas por la orina sea debida a la presencia de un endote-
lio dafiado a nivel glomerular®. Algo parecido se ha sugerido
a la hora de explicar la pérdida proteica a nivel del perito-
neo'. Son interesantes las asociaciones que se han encontra-
do entre las pérdidas proteicas peritoneales y el mayor riesgo
de desarrollar enfermedad vascular periférica", eventos car-
diovasculares o una mayor mortalidad”. Se ha demostrado la
capacidad de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona de mejorar la disfuncion endotelial y por ello re-
ducir la microalbuminuria y la morbimortalidad de origen
cardiovascular®. Respecto a su capacidad de reducir las pér-
didas proteicas peritoneales, irbesartan’® y candesartan' han
demostrado ser capaces de reducirlas, en pequenas series de
pacientes. Sin embargo, Zhuo' no encontrd dicha capacidad
al analizar la evolucion de 156 pacientes tratados con inhibi-
dores del sistema, aunque se achacd, en parte, a las bajas do-
sis farmacologicas que recibian. En nuestro estudio, valora-
mos la capacidad de paricalcitol para reducir las pérdidas
proteicas por el peritoneo. A pesar de que a paricalcitol se le
han otorgado propiedades antiinflamatorias® e inhibidoras
del sistema renina-angiotensina-aldosterona'’, no evidencia-
mos cambios en las pérdidas proteicas. Nuestros datos no es-
tan en consonancia con los recientemente publicados por Co-
ronel®, quien analiza las pérdidas proteicas peritoneales en
23 pacientes en DP tratados con paricalcitol, encontrandose
un descenso en ellas de en torno al 15 %. Alguna explicacion
a los hallazgos encontrados por nosotros podria ser que las
dosis utilizadas no son elevadas (como en el caso de Zhou o
de Coronel), que las poblaciones estudiadas son bastante di-
ferentes (nuestros pacientes son mas jovenes y el porcentaje
de diabéticos es muy significativamente menor, menor tiem-
po en programa de DP), que el estudio no estuviera especifi-
camente dirigido a analizar este aspecto o que los pacientes
ya estuvieran recibiendo de forma mayoritaria otro inhibidor
del sistema renina-angiotensina que hubiera ya saturado el
efecto reductor de las pérdidas peritoneales.

En conclusion, la utilizacidon de paricalcitol en pacientes de
DP es eficaz en el control del HPTS y seguro, al no condicio-
nar hipercalcemia ni hiperfosforemia, ni producir efectos ad-
versos que conlleven al abandono del tratamiento. Se consi-
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gue ademas una reduccidn en la proteinuria, no relacionada
con variaciones en la funcidn renal ni con cambios en el em-
pleo de farmacos que pudieran modificarla, que podria tener
un efecto beneficioso sobre la funcidn renal residual. Que
este descenso en la proteinuria tenga alguna influencia sobre
la funcion renal residual o sobre el riesgo cardiovascular ne-
cesitard de estudios prospectivos controlados que exploren
esta hipotesis, de la misma forma que nuevos estudios con
mayor niimero de pacientes y especialmente disehados para
ello nos ayudarin a conocer el efecto real del uso de parical-
citol sobre las pérdidas proteicas peritoneales.
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