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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) es hoy en dfa una epidemia global con impli-
cancia significativas respecto de la morbimortalidad. Los trastornos del metabolis-
mo &seo mineral, acompafados por la calcificacién vascular; representan uno de
los desafios més dificiles y complejos involucrados en el desarrollo y progresién de
la ERC. Este trastorno sistémico, que ahora se conoce como ERC-trastorno éseo
mineral (CKD-MBD), se caracteriza por presentar trastornos dseos (osteodistro-
fia renal), alteraciones bioquimicas, calcificacion vascular y partes blandas. Aunque
la osteodistrofia renal se ve tipicamente en la insuficiencia renal avanzada, otras ca-
racteristicas de la CKD-MBD comienzan a desarrollarse en etapas anteriores de la
enfermedad renal (estadios 2-3 de IRC). La clave en el trastorno de metabolismo
dseo mineral se centra en la fisiologfa y fisiopatologfa de la vitamina D. Esta revisién
se centra en la biologfa, epidemiologia y aspectos de estas alteraciones en el meta-
bolismo de la vitamina D en relacién con la insuficiencia renal crénica.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a modern day epidemic and has signifi-
cant morbidity and mortality implications. Mineral and bone disorders are
common in CKD and are now collectively referred to as CKD— mineral and
bone disorder (MBD). These abnormalities begin to appear even in early
stages of CKD and contribute to the pathogenesis of renal osteodystro-
phy. Alteration in vitamin D metabolism is one of the key features of CKD—
MBD that has major clinical and research implications. This review focuses
on biology, epidemiology and management aspects of these alterations in
vitamin D metabolism as they relate to skeletal aspects of CKD-MBD in
adult humans.
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La enfermedad renal crénica (ERC) es hoy en dia una
epidemia global con significativas implicancias con res-
pecto a la morbilidad y la mortalidad en la poblacién
general.

Los trastornos del metabolismo éseco mineral, acom-
panados por la calcificacién vascular, represen-
tan uno de los desafios mds dificiles y complejos in-
volucrados en el desarrollo y progresién de la ERC.
Este trastorno sistémico que ahora se conoce como
ERC-trastorno éseo mineral (CKD-MBD) se carac-
teriza por presentar trastornos 6seos (osteodistrofia re-
nal), alteraciones bioquimicas, calcificacion vascular y
de partes blandas.

Aungque la osteodistrofia renal se ve tipicamente en la
ERC avanzada, otras caracteristicas de la CKD-MBD
comienzan a desarrollarse en etapas anteriores de la en-
fermedad renal (estadios 2-3 de la IRC) donde se evi-
dencia una disminucién de la formacién de calcitriol y
aumento de secrecién de factor 23 de crecimiento de fi-
broblastos (FGF-23). La clave en el trastorno de meta-
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bolismo 6seo mineral se centra en la fisiologia y la fisio-
patologfa de la vitamina D.

Esta revisién se centra en la biologfa, la epidemiolo-
gla y aspectos de estas alteraciones en el metabolismo
de la vitamina D en relacién con la insuficiencia renal
croénica.

ERC: definicion, clasificacion y
epidemiologia

La ERC se define como una enfermedad caracterizada
por alteraciones en la estructura del rifién, su funcién
o ambos durante un minimo de 3 meses de duracién'.
La clasificacién de la ERC consta de cinco estadios de-
pendiendo del c/earance de creatinina (Tabla 1).

A medida que el filtrado renal disminuye, aumentan los
trastornos relacionados con la enfermedad renal, cuyas
principales complicaciones incluyen enfermedad car-
diovascular, anemia, complicaciones infecciosas, neuro-
patia y anomalias relacionadas con el metabolismo dseo
mineral.

La mayor mortalidad en esta poblacién se atribuye a un
aumento de los eventos cardiovasculares?, debido no
solo al aumento de la prevalencia de los factores de ries-
go tradicionales como la hipertensién y la diabetes me-
llitus, sino también a factores no tradicionales como la
anemia, la malnutricién, la inflamacién, toxinas urémi-
cas y trastornos del metabolismo 6seo mineral®. Otro
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Tabla |

ESTADIOS de INSU- FQ ml/ s
FICIENCIA RENAL min/1,73 m3
Filtrado Noormal con tras-
ESTADIO | >90 tornos bioquimicos o mor-
foldgicos renales
ESTADIO 2 69-89 Levemente disminuido
ESTADIO 3 A 45.59 L‘evela moderadamente
disminuido
ESTADIO 3B 30-44 mgderadamente dismi-
nuido
ESTADIO 4 15-29 Severamente disminuido
ESTADIO 5 <15 Insuficiencia renal

factor asociado a la morbilidad y mortalidad en la en-
fermedad renal es su alta prevalencia de enfermedad
oncoldgica, el riesgo de cancer se incrementa en un 10
al 80% con respecto a la poblacion general®.

CKD-MBD: patogenia y papel
de la vitamina D

La ERC se caracteriza por presentar alteraciones en el
metabolismo 6seo mineral que se denomina colectiva-
mente como CKD-MBD. Estas alteraciones incluyen:
1) las anomalfas bioquimicas (calcio, fosforo, hormona
paratiroideas (PTH), magnesio, vitamina D y factor 23
de crecimiento fibrobl4stico (FGF-23); 2) Cambios en
la morfologia del hueso (volumen, mineralizacién y re-
cambio 6seo; y 3) Calcificacién de vasos y tejidos blan-
dos®. La vitamina D juega un papel principal en este
trastorno’.

Bases fisiologicas de la vitamina D

La principal fuente de obtencién de vitamina D es a
partir de la sintesis endégena del 7-dehidrocolesterol
(provitamina D3). Este proceso tiene lugar en la piel,
donde la radiacién ultravioleta del sol induce la conver-
sién de provitamina D3 a previtamina D3, seguido de
una isomerizacién térmica a vitamina D3¢, La vitamina
D se activa metabdlicamente en varias etapas. Se realiza
la hidroxilacion del carbono 25 en el higado a través de
la 25-hidroxilasa, dando lugar a la 25-hidroxivitamina
D [25(OH)D] (también denominada calcidiol), que es
trasportada por la proteina trasportadora de vitamina
D (DBP, vitamin D binding protein).

La bioactivacion de la vitamina D tiene lugar en el tt-
bulo contorneado proximal, por accién de la megalina
que es un receptor de lipoproteinas de baja densidad,
se produce la endocitosis del complejo 25(OH)D3-
DBP y por accién de la 1-a-hidroxilasa, se hidroxila a
1,25(OH)2D3 o calcitriol. El calcitriol al unirse a los
receptores de vitamina D (VDR) estimula la expresion
de megalina, generando a su vez un mecanismo de fee-
dback positivo para la produccién de calcitriol (Figura
1).

La 1-a-hidroxilasa esta regulada por el calcio, la PTH
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Figura |. En el tubulo proximal, la megalina, es esencial para la entrada de
25-hidroxivitaminaD,unida a DBP, desde el filtrado glomerular para la produccion
de 1,25 hidroxivitamina D por la |-hidoxilasa renal y para reciclar la 25 D. Es ne-
cesaria para la activacién autocrina de RVD, para inducir mayor expresion de me-
galina en el TCP, suprimir la célula paratiroidea o la inflamacion en monocitos. En la
ERC (flecha azul), disminuye la I-hidroxilasa renal, la megalina y la entrada de 25
D en células, comprometiendo la activacién endocrina y autocrina de RVD. La me-
galina es también esencial para la reabsorcion de albumina del filtrado glomerular.
Nefrologia sup ext 201 1;2: 37-43. Permiso Dra. Dusso.

y el fésforo (P), no por su accidn directa sino a través
del FGF-23, que junto con el correceptor Klotho tiene
ademds accion fosfatdrica. El aumento del P y vitamina
D estimula la secrecién del FGF-23 procedente del os-
teocito y junto con el correceptor Klotho disminuyen
la sintesis de 1-a-hidroxilasa y en consecuencia suprime
la sintesis de calcitriol. Esto lleva a la disminucién de la
absorcidn intestinal de P, de la reabsorcién tubular re-
nal de Py se aumenta la expresion de la 24 hidroxilasa,
enzima que inactiva al calcitriol, la cual a su vez reduce
la expresién de Klotho™®.

La unién del calcitriol al receptor de vitamina D es fun-
damental para prevenir o disminuir el desarrollo del
hiperparatiroidismo secundario (HPTS), la pérdida
de masa dsea y generar sus acciones extradseas a nivel
de la hipertension arterial, inflamacién sistémica o en-
dotelial, y finalmente atenuar las lesiones renales y/o
cardiovasculares.

El calcitriol induce a genes que codifican al FGF-23 y
Klotho. Estas moléculas son fundamentales para evi-
tar la retencién de fésforo y la calcificaciéon vascular.
Este complejo FGF-23/klotho suprime la secrecion de
PTH e inhibe la sintesis renal de calcitriol, disminuyen-
do la oferta de calcio y fésforo a nivel sistémico, pilares
de la calcificacién vascular® (Figura 2).

El complejo calcitriol/VDR también reduce la expre-
sién de genes implicados en la atenuacién de la acti-
vacioén del sistema renina/angiotensina, la inflamacién
sistémica, la disfuncién endotelial y la proteinuria, to-
dos factores que contribuyen a la progresién del de-
terioro renal y cardiovascular en la enfermedad renal
crénical®.

Fisiopatologia del déficit
de la vitamina D en la ERC

A medida que va disminuyendo gradualmente la tasa
de filtracién glomerular se limita la disponibilidad de
25-hidroxivitamina D a la 1-a-hidroxilasa del tibulo
renal para generar 1,25 hidroxivitamina D. Estos tras-
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Figura 2. Interrelacion entre la vitamina D, Klotho y FGF 23 en la enfermedad renal crénica. Las flechas enteras indican accién de estimulacién y las lineas indican inhibi-

cién. Napi: cotransporte sodio-fosfato.

tornos se pueden evidenciar en etapas precoces de la en-
fermedad renal, ya en estadios 2 0 3 de la enfermedad
renal crénica.

El FGF-23 se encuentra elevado en la ERC y sus niveles
se elevan paralelamente a la disminucién progresiva de
la funcién renal. El FGF-23 suprime la 1-a-hidroxilasa
convirtiéndose en un factor adicional para la disminu-
cién del calcitriol. Existe un disminucién de la disponi-
bilidad de megalina y por lo tanto de la endocitosis del
complejo 25(OH)D3-DBP decayendo su disponibili-
dad. La retencién de fésforo y de fragmentos de hor-
mona paratiroidea complican ain mds la situacién in-
hibiendo la enzima 1-a-hidroxilasa''2. Otros factores
que alteran la funcién de la vitamina D en la enferme-
dad renal son la baja exposicién solar, la malnutricién y

la pérdida de DBP por la proteinuria'2.
Prevalencia de vitamina D en la ERC

No hay consenso sobre cémo definir la deficiencia de
vitamina D y eso genera importantes dificultades para
realizar encuestas epidemioldgicas. La definicién mds
ampliamente aceptada de deficiencia de vitamina D in-
cluye la 25(OH) vitamina D que circula por debajo de
15 ng/ml y con niveles de vitamina D entre 15y 29 ng/
ml se denomina vitamina D insuficiente. La prevalencia
de deficiencia de vitamina D en la poblacién con ERC
se ha descripto en un intervalo entre el 70 y 80%">".
Wolf et al,, en un andlisis transversal de 825 pacien-
tes incidentes de hemodidlisis, informé que mds de
70% de la poblacién era deficiente de vitamina D (25
[OH]<30 ng/ml) y 20% era deficiente (25[OH]<15
ng/ml)". LaClair et al. realizaron un estudio transver-
sal en estadios 3-4 de enfermedad renal el cual eviden-
cia que solo el 29 y 17% de los pacientes con los esta-
dios 3 y 4, respectivamente, tienen una adecuada con-
centracién de vitamina D. Cabe destacar que la defi-
ciencia de vitamina D es frecuente en etapas precoces
de ERC (estadios 1y 2) como también en la poblacién
general'®.

Efectos pleiotropicos de la vitamina D

El calcitriol no solo es una hormona que regula el meta-
bolismo del calcio y del hueso, su efecto paracrino es una
caracteristica fundamental. En otros tejidos extrarrena-
les como mama, piel, prdstata, colon, pancreas, cerebro,
placenta, nédulos linféticos, hay actividad de la enzima
1-a-hidroxilasa y existen receptores de vitamina D.

Los efectos del calcitriol sobre los tejidos que contienen
VDR son pleiotrépicos y comprenden gran partes de
las expectativas actuales para el uso de la vitamina D y
sus compuestos andlogos'”. La actividad de la vitamina
D a nivel autocrina/paracrina, su capacidad para con-
trolar genes relacionados con la respuesta inmune in-
nata o adquirida, su efecto con respecto al crecimien-
to proliferacion y diferenciacion celular, inhibicién de
la angiogénesis y regulacion de la apoptosis, asi como
la interrelacién con diversas hormonas es fundamen-
tal para el funcionamiento idéneo de multiples proce-
sos bioldgicos'”'®,

La insuficiencia de vitamina D
y la enfermedad cardiovascular

La deficiencia de vitamina D se asocia con una mar-
cada incidencia de cardiopatias: hipertensién, infarto
de miocardio, accidente cerebro vascular, diabetes, fa-
llo cardiaco congestivo, ateroesclerosis y disfuncién en-
dotelial. Los niveles de vitamina D estdn inversamente
asociados con mortalidad por cualquier causa y con en-
fermedades cardiovasculares!®?.

Tiempo atrds, Isakova et al. sugirieron una posible rela-
cién entre la vitamina D y el sistema renina angiotensi-
na (SRA)*"*. Estudios muestran que la vitamina D po-
dria disminuir la expresién génica de la renina ¢ inhi-
bir su secrecién®. Los efectos moleculares de la vitami-
na D sobre el SRA resultan mds claros debido al descu-
brimiento de que el ligando VDR suprime la transcrip-
cién del gen de renina mediante el bloqueo de la activi-
dad de AMPc en el gen promotor®.
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En modelos animales con déficit de vitamina D se evi-
dencia una mayor incidencia de hipertensién, hipertro-
fia ventricular izquierda y ateroesclerosis. Los ratones
knock out del gen VDR desarrollan hiperreninemia,
aumentando la angiotensina II, llevando a hipertension
arterial ¢ hipertrofia cardfaca®®?*. Es de importancia
destacar que el efecto de la vitamina D sobre la renina
es independiente del metabolismo del calcio, los meca-
nismos de deteccidén de volumen o de carga salina, y la
regulacion de la retroalimentacion de angiotensina II”.
En varios estudios en la poblacién general se evidencié
una asociacion significativa entre el déficit de 25(OH)
D3 (calcidiol) y eventos cardiovasculares. Dobnig et al.,
en el estudio LURIC (Ludwigshafen risk and cardio-
vascular health), cohorte de 3258 personas a 7.7 afos
con una media a 65 afios, evidencié una mortalidad del
22,6% (62,8% por enfermedad cardiovascular) una aso-
ciacién inversa con la mortalidad cardiovascular y la
concentraciodn sérica de calcidiol y calcitriol®. En el cl3-
sico estudio Framingham se demostré también una aso-
ciacién inversa entre enfermedad cardiovascular y con-
centracion sérica de calcidiol?’.

En los pacientes con ERC terminal bajo tratamiento
con hemodidlisis o didlisis peritoneal con el aumento
de los factores de riesgo tradicionales como los no tra-
dicionales presentan una mortalidad ajustada por ECV
de 10 2 20 veces mds alta que la poblacion general®.
Los niveles elevados de PTH aumentan la presion arte-
rial, predispone a la hipertrofia de cardiomiocitos y la
fibrosis intersticial cardiaca®,

Otro factor que aumenta la mortalidad cardiovascu-
lar en la poblacién con enfermedad renal es el aumento
progresivo del FGF-23, este se relaciona con diferentes
marcadores de dafio vascular, grosor mediointimal ca-
rotideo, estudios de disfuncién endotelial, acentuando
el papel del FGF-23 como marcador precoz de cambios
vasculares y de calcificacién vascular®.

Se ha observado también una importante correlacidon
entre los niveles plasmdticos de FGF-23 y la hipertrofia
del ventriculo izquierdo a través de un mecanismo di-
recto independiente de Klotho. Estudios experimenta-
les con ratones han demostrado cémo el FGF-23 gene-
ra una hipertrofia de manera patolégica el cardiomio-
cito a través de la activacién del receptor para FGE-
23 mediante la via de sefalizacién calcineurina-NFAT
(nuclear factor of activated T cells). En ratones deficien-
tes para Klotho, la inyeccidn intraventricular o intrave-
nosa de FGF-23 favorece la HVI. Esta correlacién de
FGF-23 ¢ HVI es atin mayor que otros factores cldsicos
como diabetes o presion arterial sist6lica™.

Vitamina D y sistema inmune
El receptor de vitamina D se encuentra presente en las

células presentadoras de antigenos (macréfagos, células
dendriticas) y células T activadas. Los macréfagos acti-
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vados y las células dendriticas son capaces de secretar y
sintetizar 1,25(OH)2D ya que poseen 1-alfa-hidroxila-
sa. Cuando los valores de vitamina D son inadecuados,
los macréfagos sélo son capaces de producir cantidades
limitadas de 1,25(OH)2D. Ello explicarfa, por ¢jem-
plo, el deterioro de la funcién y activacién de los macré-
fagos asociado a una alta prevalencia de infecciones en
los nifos con raquitismo o en pacientes con ERC*3,
Ademds, en presencia de 1,25(OH)2D, las células den-
driticas maduras tienen menos expresién de las mo-
léculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) clase IT'y de moléculas de adhesién necesarias
para la estimulacién de células T; inhibe la interleuqui-
na 12 (IL-12), la citoquina mds importante en el reclu-
tamiento y activacién de las células T ,inhibe a otras ci-
toquinas, como la interleuquina 2 (IL-2) y el interferén
y (IFN-y). La actividad inmunorreguladora de la vita-
mina D y sus acciones ya han sido demostradas en en-
fermedades como la psoriasis, esclerosis multiple y dia-
betes mellitus tipo 1y en patologias autoinmunes como
lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria
intestinal y artritis reumatoide®. Esta actividad de la
vitamina D3 podria ser utilizada como estrategia tera-
péutica en enfermedades autoinmunes y en la produc-
cién de tolerancia a injertos.

Vitamina D y cancer

Se ha mostrado que los grupos con mayor riesgo de de-
ficiencia de vitamina D presentan mayor mortalidad
para diferentes tipos de cdncer, como colon, mama y
prostata®. Estudios epidemioldgicos y clinicos han evi-
denciado que el 12,25(OH),D, desempefia un impor-
tante rol en muchos mecanismos celulares involucrados
en la transformacion tumoral de las células especial-
mente ¢jerciendo efectos en el ciclo celular, apoptosis y
diferenciacion ,interactuando con otros reguladores de
la transcripcidn o vias de senalizacién®. Se ha informa-
do que la expresién del VDR disminuye gradualmente
con ¢l avance de la enfermedad tumoral y se ha asocia-
do la existencia de polimorfismos del VDR con el ries-
go de cancer’.

Existe una relacion entre la diferente expresién VDR y
el riesgo de cancer de colon. En el tejido normal coléni-
co la expresién de VDR y 1o hidroxilasa es baja, pero en
las primeras etapas de la progresién del céncer los nive-
les comienzan a elevarse como un fenémeno pardcrino
que controlaria la progresién del tumor. La mayor ex-
presién de VDR en las células tumorales es un indica-
dor de buen prondstico, ya que se ha visto que a medi-
da que el tumor progresa a ctapas mds avanzadas la ex-
presion de VDR disminuye”. En el cdncer de préstata,
si bien estudios in vitro han demostrado el efecto bene-
ficioso de la vitamina D sobre la prevencién y control
de la proliferacion del tumor, estudios epidemioldgicos
no reflejan una asociacion tan fuerte como el céncer de



colon y vitamina D. Esto se deberfa a que el cancer de
prostata, a diferencia del de colon, tiene menor expre-
sién de la 1 hidroxilasa y VDR. Con respecto al cdncer
de mama, la exposicién solar y el aumento de la vitami-
na D prevendria su aparicién. Un estudio de Gorland
et al. evidencié que con niveles adecuados de 25(OH)
D se reduce la incidencia de cdncer de mama en un 50%
en comparacién con aquellos pacientes con niveles de-
ficientes < 13 ng/ml*.

Aunque el riesgo de céncer de préstata como el de
mama han sido relacionados con los niveles de 25(OH)
D, es el cancer de colon en el que la evidencia epidemio-
légica es més fuerte™.

Las evidencias previas han sido las bases para el desarro-
llo de estudios sobre una serie de andlogos de la vitami-
na Dy sus efectos antineopldsicos, los cuales se ha visto
que aumentan los efectos citotdxicos de la quimiotera-
piay la radioterapia®.

Accion 6sea y muscular de la vitamina D

A nivel 6seo, la accién de 1,25(OH)D participa en la
formacién y mineralizacién de la matriz osteoide; tam-
bién regula la produccién de RANK (receptor activa-
dor de NF-kB) y osteoprotegerina (OPG) jugando un
papel significativo en el remodelado 6sco. El osteoblas-
to reconoce por sus receptores al calcitriol y aumenta la
expresioén de la citoquina RANKL (ligando del recep-
tor activador de NF-kB), la cual al unirse a su receptor
RANK en los preosteoclastos induce la maduracién de
estos a osteoclastos. También el calcitriol estimula al os-
teocito para inducir la sintesis de FGF-23%.

Los pacientes con enfermedad renal y especialmen-
te aquellos dependientes de didlisis tienen de tres
a cuatro veces mayor riesgo de fracturas vertebra-
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les y cadera en comparacién con la poblacién gene-
ral, incluso después de ser ajustado por edad, gene-
roy trastornos del metabolismo éseo mineral inclu-
yendo la PTH elevada, la deficiencia de vitamina D
y calidad 4scat.

Esta poblacién en riesgo con hipovitaminosis D
presenta a su vez mayor riesgo de caidas. La debili-
dad muscular es un signo prominente de este cuadro
y coexiste con el compromiso éseo. Generalmente
presenta pérdida de masa muscular, debilidad a pre-
dominio proximal, hipotonia y dolor*".

Conclusion

La mal llamada vitamina D se relacioné en primera
instancia a la regulacién del metabolismo del hueso
pero en los ultimos afios sus funciones pleiotrépicas,
endocrinas y paracrinas han tomado relevancia en la
literatura médica.

La modulacién del sistema inmune, la regulacién de la
proliferacién y maduracién celular a nivel del sistema
cardiovascular, la disminucién de la actividad oncogé-
nica como también su implicancia a nivel de la salud
6sea, hace de esta hormona un elemento vital. Esta re-
visién de la fisiopatologia del sistema hormonal de la
vitamina D, sugiere que el control de los valores de vi-
tamina D, no solo en la poblacién con enfermedad re-
nal sino también en la poblacién general, son de suma
importancia para prevenir y tratar enfermedades sis-
témicas. Por otro lado la suplementacién con vitami-
na D y metabolitos activos (calcitriol y sus andlogos)
podrian maximizar las acciones autocrinas/endocri-
nas de la activacién del VDR para prevenir y atenuar
lesiones renales, cardiovasculares e incrementar sus
efectos pleitrépicos.
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