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H Tipo de diseio y seguimiento

.{: Se trata de un ensayo prospectivo, multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo, realizado
entre marzo de 2012 y marzo de 2014, con un segui-
miento de 12 semanas. Se realizé evaluacion de los
pacientes en el momento de la inclusion (basal) y, pos-
teriormente, a las 6 y 12 semanas. Registrado como
ensayo clinico: EudraCT 2011-002586-38.

B Asignacion
ﬁ Aleatorizacion por bloques, en proporcion 1-1.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
Pacientes reclutados desde consultas externas de ne-
frologia en 3 centros suecos.

B Pacientes
N; Criterios de inclusién

Pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) grados
3y 4deentre 18y 85 anos, con hormona paratiroidea
(PTH) por encima de 6,8 pmol/l (68,4 pg/ml) y 25-OH
vitamina D < 75 nmol/I (30,0 ng/ml).

Criterios de exclusion

No se incluyeron pacientes con prevision de comenzar
terapia renal sustitutiva en 6 meses, calcio i6nico > 1,3
mmol/l, pacientes con enfermedad inflamatoria sisté-
mica aguda o crénica, mujeres embarazadas, trasplan-
tados renales, pacientes diagnosticados de alguna
patologia con afectacion del metabolismo mineral,
malabsorcion, hiperparatiroidismo primario o neopla-
sia activa. Tampoco se incluyeron a los que estaban en
tratamiento con paricalcitol o calcimiméticos, o aque-
llos con ergo- o colecalciferol a dosis altas (> 400 Ul).
Se aleatorizaron 49 pacientes al grupo placebo y 48 al
grupo de tratamiento, aunque finalmente un paciente
de cada uno de los grupos no se incluyé en los analisis

finales, por no disponer de un control basal o posterior
a iniciar el tratamiento.

H Intervencion

— En el grupo tratamiento se administraron 8.000 Ul
diarias de colecalciferol en forma de 12 gotas al dia
de vitamina D, forte (Renapharma) 20.000 Ul/ml.

— El grupo control recibié placebo con la misma pre-
sentacion y posologia, en viales idénticos, propor-
cionado por otro laboratorio.

— Ambos grupos recibieron el tratamiento durante 12
semanas consecutivas.

B Variables de resultado
Variable principal
Cambio en los niveles de PTH tras 12 semanas de tra-
tamiento con vitamina D.
Variables secundarias
Cambios en los niveles de PTH tras 6 semanas de tra-
tamiento, escalas de “fatiga”, fuerza de prension y
variables bioguimicas, como niveles de 25-OH vitami-
na D, 1,25-OH vitamina D, calcio iénico, calcio total,
fésforo, excrecion urinaria de fosforo y factor de cre-
cimiento fibroblastico 23 (FGF23).

B Tamafno muestral

° Se estimd un ndimero necesario de 45 pacientes en el

m grupo de tratamiento para demostrar un 30% de di-
ferencia, con un poder estadistico del 80% y una p <
0,05 en los niveles de PTH entre ambos grupos tras las
12 semanas de seguimiento establecidas. Para el cal-
culo del tamafo muestral se basaron en sus propios
datos observacionales y en un estudio piloto previo, en
el que también se administro colecalciferol a pacientes
con ERC grados 3-4.

H Estadistica
El analisis se restringié a todos los pacientes que toma-
ron al menos una dosis del farmaco/placebo y tenian
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como minimo una determinacion basal y otra tras ini- B Promocién

ciar la medicacion. En total se incluyeron 47 pacientes El estudio fue patrocinado por Renapharma AB, que
en el grupo de tratamiento con calciferol y 48 en el ademas proporciond la medicacion del estudio y parti-
grupo placebo. Se utilizé el programa estadistico SAS cipd en la recolecciéon de datos. En la publicacion, no
version 9.3, y la significacion estadistica se asigné con se declaran los conflictos de intereses concretos de
una p < 0,05. cada autor del estudio.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Ambos grupos fueron homogéneos, pero existian diferencias en la proporcién entre varones y mujeres (un 80% de varones en el
grupo placebo frente a un 56% en el grupo de tratamiento). El peso medio del grupo placebo fue superior al del control, y hubo
una mayor proporcion de ERC grado 4 (el 57 frente al 40%). Asimismo, los valores medios de 25-OH vitamina D en el grupo de
tratamiento fueron mas altos y las medias de PTH, inferiores con respecto al grupo control.

Resultados de la variable principal
A las 12 semanas de seguimiento, los niveles de PTH del grupo tratado con colecalciferol disminuyeron 0,7 pmol/I (lo que equivale
a 6,6 pg/ml), mientras que en el grupo placebo aumentaron 1,6 pmol/l (15 pg/ml).

Resultados de las variables secundarias

— No se encontraron diferencias significativas en la proporciéon de pacientes que consiguieron un descenso de niveles de PTH entre
las 6y las 12 semanas de seguimiento.

— En cuanto a los niveles de vitamina D, tanto 25-OH como 1,25-OH, como cabfa esperar, aumentaron en el grupo de tratamiento
y se mantuvieron estables en el grupo placebo (64,6 £ 19,6 ng/ml en el grupo de intervencion frente a 24,6 = 9,6 ng/ml
[p <0,001] en el grupo placebo).

— Los niveles de calcio permanecieron estables en el grupo de tratamiento, con un leve descenso en el grupo placebo (2,23 + 0,13
mmol/l en el grupo de intervencién frente a 2,22 + 0,13 mmol/l [p < 0,001] en el grupo placebo).

— No hubo diferencias en cuanto a los niveles de fosforo, excrecién urinaria de fosfato ni en los niveles de FGF23. Tampoco en
ninguna de las escalas utilizadas para evaluar la fatiga ni en la fuerza de prension.

Andlisis por subgrupos

Cuando se compararon los pacientes en funcion del grado de ERC, no se detectaron diferencias entre los grupos en la ERC grado 3.
Sin embargo, en la ERC grado 4, si se objetivd disminucion de PTH en el grupo tratado (de 12,5 a 11,5 pmol/l), asi como aumento
en el grupo placebo (de 16,4 a 19,1 pmol/l) (diferencia media entre grupos 3,8 [6,5-1,1]; p = 0,006). Del mismo modo, en este
grupo de pacientes, la disminucion de PTH que se objetivo fue mayor en el grupo de pacientes con niveles basales de 25-OH vita-
mina D mas baja. Igualmente, se comprobé que los pacientes que tenfan unos niveles de 25-OH vitamina D normales también se
beneficiaban del tratamiento con colecalciferol para el control de su hiperparatiroidismo.

Efectos secundarios
Un namero similar de pacientes llegé a la semana 12 de seguimiento (46 en cada grupo).

En total se registraron 56 efectos adversos (22 en el grupo control frente a 34 en el grupo de intervencion); la mayoria fueron in-
fecciones o sintomatologfa osteomuscular, ninguna de ellas relacionada con la medicacion del estudio. No se observaron hipercal-
cemias. Tampoco hubo cambios en la media de filtrado glomerular estimado mediante cistatina C. Hubo 5 efectos adversos graves
que requirieron hospitalizacién, 3 en el grupo de colecalciferol (infeccion respiratoria, tromboembolismo pulmonar vy litiasis renal
obstructiva, que no se considerd relacionada con el tratamiento).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Segun los resultados obtenidos, los autores de este articulo destacan el efecto beneficioso que supone el tratamiento con altas
dosis diarias de colecalciferol para el control del hiperparatiroidismo en pacientes con ERC grados 3 y 4. Ademas, resaltan la sequ-
ridad de las dosis elevadas de calciferol utilizadas (8.000 Ul/dia), ya que no se asociaron a hipercalcemia y/o deterioro del filtrado
glomerular.
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B COMENTARIO DE LOS REVISORES

El déficit de vitamina D, entendido como unos niveles séricos insuficientes, puede acelerar el desarrollo de hiperparatiroidismo se-
cundario. El trabajo que se analiza es el primer ensayo clinico que demuestra que, al menos a corto plazo, la administracion de
dosis elevadas de colecalciferol tiene un impacto positivo en los niveles de PTH en pacientes con ERC grados 3y 4.

Desde el punto de vista metodoldgico, el disefio es fuerte, tanto en los criterios de inclusion como en la definicién del tamafio
muestral y de las variables primaria y secundarias. Sin embargo, las diferencias basales en los 2 grupos, tanto en la distribucion por
sexo como en el grado de ERC, plantean interrogantes sobre la aleatorizacién efectuada. Habia mayor proporcion de pacientes con
ERC grado 4 en el grupo placebo (el 57 frente al 40%), lo que podria explicar las diferencias basales de niveles de iPTH (PTH intacta)
entre ambos grupos (13,1 pmol/l [123,53 pg/ml] frente a 10,9 pg/ml [102,8 pg/ml]; placebo frente a intervencién), aunque no al-
canzaron significacion estadistica.

Los resultados son claros, si bien hay que asumirlos con prudencia antes de trasladarlos a la practica clinica:

— Alas 12 semanas, tiempo apropiado para valorar el efecto de la intervencién sobre los niveles de PTH, la media de PTH disminu-
y6 0,4 pmol/l (3,8 pg/ml) en el grupo que recibié colecalciferol, y aumentd 2,1 pmol/l (19,8 pg/ml) en el grupo placebo, cifras
indicativas de una menor progresion del hiperparatiroidismo, aunque clinicamente poco relevantes. Por otro lado, el mayor
efecto supresor de PTH dentro de los pacientes tratados que parten de niveles de 25-OH vitamina D basales inferiores era algo
esperable, puesto que se benefician ante una posible situacion de hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D.

Los autores utilizan dosis altas de vitamina D: 8.000 Ul/dia, 240.000 Ul/mes. No existe consenso sobre cudl es la posologia mas
adecuada para tratar el déficit de vitamina D en la ERC. Las guias KDOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) sugie-
ren 1.000-2.000 Ul/dia en el déficit de vitamina D, si bien reconocen que podrian ser necesarios planes terapéuticos mas agresi-
vos'. Los esquemas propuestos varian entre 30.000 y 100.000 Ul/mes?. Las dosis tan elevadas de vitamina D utilizadas por los
autores consiguieron normalizar la vitamina D en todos los pacientes en 12 semanas, sin detectar hipercalcemia ni efectos se-
cundarios distintos al grupo placebo. Mantener estas dosis tan elevadas en el tiempo ¢permitiria mantener la no progresion
bioguimica del hiperparatiroidismo?, ;se asociarfa a mayor tasa de efectos secundarios (hipercalcemia, hipercalciuria-litiasis,
calcificacion vascular)?

Las diferencias en los pardmetros bioquimicos observados (niveles de PTH) no se tradujeron en una mejoria en la sintomatologia
de los pacientes tras evaluar escalas de fatiga fisica, mental y de fuerza de presion.

Por Ultimo, no puede descartarse que con el esquema utilizado por los autores no aumente el riesgo de efectos secundarios,
como la litiasis renal. Es llamativo que los autores midieron la fosfaturia pero no la calciuria, lo que habria sido muy interesante,
especialmente en pacientes con antecedentes de litiasis calcica. De hecho, una paciente del grupo de intervencién presenté una
complicacién secundaria a litiasis obstructiva, que se consideré que no fue un efecto secundario del tratamiento porque ya pre-
sentaba litiasis renal en un estudio de imagen previo. Los autores no realizaron tampoco una encuesta dietética para evaluar la
ingesta media diaria de calcio.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

De acuerdo con lo expuesto anteriormente consideramos, por tanto, que se trata de un estudio con relevancia clinica condicionada,
gue muestra la eficacia de una pauta muy agresiva de reposicion de vitamina D nutricional para evitar la progresiéon a corto plazo
del hiperparatiroidismo secundario en la ERC, sin efectos clinicos beneficiosos objetivables.

Serfa conveniente analizar por separado a pacientes con diferentes grados de ERC y con grados distintos de déficit de vitamina D. Qui-
74, estos subanalisis puedan permitir identificar qué pacientes en concreto podrian beneficiarse mas de este tratamiento con vitamina
D para el control del hiperparatiroidismo secundario a ERC, sin olvidar la importancia de monitorizar de forma muy estrecha a los pa-
cientes tratados con dosis altas de vitamina D, por las dudas sobre la seguridad de la pauta propuesta si se extendiera en el tiempo.

B CLASIFICACION

Tema: Hiperparatiroidismo

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Colecalciferol. Enfermedad renal cronica. Vitamina D. FGF23. Hiperparatiroidismo secundario

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado (GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, mo-
derada, baja y muy baja), 1b (Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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GRADO DE RECOMENDACION: Débil (GRADE divide el grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil), B (Levels of Eviden-
ce CEBM. Universidad de Oxford: http:/Avww.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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