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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, con un segui-
miento de 12 meses.

B Asignacion
5 Aleatorizacion ciega (1:1) realizada mediante sorteo
por cada investigador.

B Enmascaramiento
D No hay enmascaramiento (estudio abierto).

B Ambito
Hospitalario. Participan 2 hospitales especializados afi-
liados a la Universidad de Hong Kong (China): el Hos-
pital Queen Mary y el Hospital Tung Wah.

B Pacientes
N; Criterios de inclusién

— Pacientes renales adultos (18-75 afios) en dialisis
peritoneal (DP) domiciliaria.

— Niveles séricos de paratohormona (iPTH) = 84 pmol/|
(800 pg/ml).

— No aptos para tratamiento con analogos de vitami-
na D (no responden a éste o presentan calcio sérico
> 2,5 mM).

— Hiperplasia paratiroidea nodular o difusa.

Criterios de exclusion

— Paratiroidectomia (PTx) previa.

— Historial de enfermedad valvular cardiaca o infarto
agudo de miocardio en los 2 meses previos al inicio
del estudio.

— Neoplasia maligna activa o diseminada.

— Disfuncion hepatica.

— Mal estado general.

— No apto para anestesia general.

— Pacientes que esperan un trasplante de rifién de
donante vivo en menos de 1 ano desde el inicio del
estudio.

M Intervenciones

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a tra-
tamiento quirdrgico mediante PTx con autoimplante
en antebrazo o tratamiento con cinacalcet oral (Regpa-
ra, Kyowa Kirin). La dosis inicial de cinacalcet fue
25 mg, que podia aumentarse otros 25 mg cada 4 se-
manas los 3 primeros meses o cada 12 semanas; de ahf
en adelante, hasta un maximo de 100 mg, con el ob-
jetivo de mantener los niveles de iPTH en un rango
entre 2 y 9 veces los valores maximos de referencia.

La titulacion de las dosis de cinacalcet y el uso de
analogos de vitamina D y captores de fosforo (tanto
calcicos como no célcicos) quedo a criterio del médico.

B Variables de resultado

Las variables de resultado primarias del estudio son los
cambios en el indice de la masa ventricular izquierda
(IMVI) y la puntuacion de calcificacién de las arterias
coronarias tras los 12 meses de intervencion. Como
resultados secundarios, también se estudiaron la pun-
tuacion de calcificacion de la valvula adrtica y del anillo
mitral, el indice del volumen del ventriculo izquierdo,
la fraccién de eyeccion, la velocidad de la onda de
pulso adrtico y las medidas basadas en el analisis de la
onda de pulso, la calidad de vida relacionada con la
salud y algunos parametros bioguimicos de metabolis-
mo mineral (calcio, fésforo, fosfatasa alcalina e iPTH).

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Tamaio muestral

excluidos. Los restantes 65 pacientes fueron aleatoriza-
dos, 33 en el grupo de cinacalcet y 32 en el grupo de
PTx, de los que 28 en el grupo de cinacalcet y 29 en el
grupo de PTx completaron el estudio a 12 meses.

m El estudio partié de 158 pacientes, de los que 93 fueron

B Promocion
Este estudio fue subvencionado por la Universidad de
Hong Kong (200004576) y una beca de investigacion
otorgada por la Sociedad de Nefrologia de Hong Kong
y la Fundacién del Rifién de Hong Kong.

Analisis basal de los grupos

H RESULTADOS PRINCIPALES

Al inicio del estudio, el grupo que recibiria cinacalcet incluyé a un mayor nimero de pacientes con historial de fallo cardiaco que el
que seria tratado con PTx (p = 0,023). Este grupo también tenfa menores niveles de iPTH en comparacion con los que serian tratados
con PTx (p=0,011), mientras que la presién sanguinea diastélica mostrd una tendencia a ser mas elevada en el grupo escogido para
tratamiento con cinacalcet (p = 0,05). Ademas, también tuvieron una mayor masa ventricular izquierda por talla y por superficie
corporal aérea (p = 0,04 y 0,01, respectivamente).

Los demas parametros no fueron significativamente diferentes en este punto del estudio. Véase la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio

Paratiroidectomia  Cinacalcet
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio (cont.)
Paratiroidectomia  Cinacalcet
(n=32) (n=33)

Parametros de dialisis

Total por semana (Ke\) 21003 204403
Total por semana, DP(V) 185204 182x04
Total por semana, aclaramiento de creatinina (Vsemana/1,73m)  60,6+186 595+186
Total por semana, DP aclaramiento de creatinina (/semana/1 73 md) 469121 74:114
Tasa catabolica de proteinas normalizada (gkg/m) ~ 1,02£02  106%03
Anuria,n (%) a7y 20(60,6)
Filtrado glomerular estimado (mVmin/1,73 m?) [mediana (rango intercuartlico, RIC) 0013 00,095
Uso de calcio bajo (2,5 mEq/) en fluidos de DR, 1 (%) 2000 31@9
Medicamentos
Usodeanslogos delavitamina D, n (%)
CNowsa ses) 11333
CCalctiol 2688 2667)
 Afacaldidiol 1@y o
CParicalitol 1@y o0
Dosis senanal de analogos de la vitamina D (ug) [mediana RIC) 09(0;31) 13022
Quelantes de fésforo célcicos, n (%) 1660 11633
Dosis de calcio elemental (mg) [mediana R 200 0; 800) 0(0;800)
Quelantes de fésforo basados en aluminio, n (%) opsy 1@
Dosis diaria de quelantes de fosforo basados en aluminio (mg) [mediana RIC)] 00600 000
Namero total de antihipertensivos 203514 236415
Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, n (%) 15441 21636)
Inhibidores de los canales del calcio, n (%) 19694 20606
Boqueadores beta,n (%) 265 18545
Estatina o fibratos, n (%) 10657 19678
Aspiina,n (%) . ea1se 0073
Parametros bioquimicos
Calcioenplasma (mmol) 25:02 25:01
Fosforo en plasma (mmol) 20£05 20£04
Fosfatasa alcalina (UV) [mediana RICH 225(172;342) 164 (138; 239)
PTH (mol/) (pg/ml x9,43)  173£50  136£46*
TSOserico min) . 177s73  181z8
Albumina sérica (g 3448 32:48
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio (cont.)

Paratiroidectomia  Cinacalcet

(n=32) (n=33)
Glucosa en ayunas (mmol/l) 54+1,1 56+1,5
Colesterol HDL (mmol/l) 1,2+0,4 ‘I4 +0,6
Colesterol LDL (mmol/l) 2,48 +0,7 2:-3;3 +0,9
Colesterol total (mmol/l) 4,5+0,1 43 +0,2
Triglicéridos (mmol/l) 20+1,4 16 +1,0
Hemoglobina (g/l) 10,2+ 1,6 16:O +1,6
Hematocrito (%) 30,6 +4,8 36;0 +4,8

Datos expresados como media + desviacion tipica, excepto en aquellos en que se observé una distribucién asimétrica, que se
muestran como mediana (RIC).
Traducida y adaptada de Wang AYM et al., 2023. Publicada con permiso del propietario del copyright.

Variables principales
Véase la tabla 2.

Tabla 2. Cambios en las variables principales

Variable principal Paratiroidectomia (n = 32) Cinacalcet (n = 33)

Variable principal 1
IMVI por talla (g/m?)

Inicio 23,4 (18,2; 27,8) 28,7 (19,6; 36,8)
12 meses 23,0(19,1; 28,4) 29,6 (19,1; 38,4)
Cambio a los 12 meses 0,8+ 1,1 1,0+1,3

Variable principal 2
IMVI por superficie corporal (ml/m?)

Inicio 51,0 (37,9; 64,0) 61,8 (41,9; 77,4)
12 meses 53,0 (41,3; 58,3) 61,3 (46,2; 86,1)
Cambio a los 12 meses 1,7 +3,1 2,7+3,0

Variable principal 6
Calcificacion de las arterias coronarias (puntuacion)

Inicio 309 (29; 1.539) 492 (20; 1.508)
12 meses 468 (54; 1.574) 602 (33; 2.099)
Cambio a los 12 meses 66 (0; 165) 149 (8; 260)

Los datos se expresan como mediana (rango intercuartilico) o como media + error estandar si se ajustan a una distribucion
normal. El anélisis estadistico utilizado para estudiar los cambios a los 12 meses fue la prueba de la U de Mann-Whitney. No se
observaron diferencias entre los grupos.

IMVI: indice de la masa ventricular izquierda.

Traducida y adaptada de Wang AYM et al., 2023. Publicada con permiso del propietario del copyright.
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Variables secundarias

Los autores no observaron diferencias en la velocidad de la onda de pulso entre los dos grupos. El grupo de cinacalcet tuvo niveles mas bajos
de calcio en plasma a lo largo del estudio. El grupo de PTx mostré unos niveles de fésforo en plasma mas bajos que el grupo tratado con ci-
nacalcet los primeros 6 meses, coincidiendo con los menores niveles de PTH y probablemente con un mayor uso de suplementos de calcio.
La PTx disminuy® la iPTH de manera mas pronunciada que el cinacalcet, aunque a los 12 meses no hubo diferencias entre ambos grupos.

No se comunican diferencias en cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud a los 12 meses de la intervencion a pesar del
control de los niveles de iPTH en ambos grupos, lo cual se puede relacionar con otras complicaciones.

Cabe destacar que se observaron trayectorias diferentes en los niveles de fosfatasa alcalina sérica a lo largo del estudio en ambos
grupos. Véase la tabla 3.

Tabla 3. Cambios en variables secundarias

Variable secundaria Paratiroidectomia (n = 32) Cinacalcet (n = 33)

Variable principal 3
IVTDVI por talla (ml/m?)

Inicio 35,1 (28,6; 40,7) 35,6 (22,0; 45,0)
12 meses 32,7 (27,7; 40,3) 35,5(22,2; 53,7)
Cambio a los 12 meses +0,9 (-2,0; +3,7) 0(-3,6; +5,7)

Variable principal 4
IVTSVI por talla (ml/m?)

Inicio 13,2(10,4; 15,0) 13,0(8,5; 22,0)
12meses 13809170 1430,1,233)
Cambioalos 12 meses H05(17428 0(184+32
Variable principal 5
FEVI (%)

nicdo 617(553;661)  607(522658
12meses 617(564;661)  588(481;665
Cambioalos 12 meses a2+13 0 ie14

Variable principal 7
Calcificacion de la valvula aértica (puntuacién)

Inicio 6 (0; 99) 18 (0; 311)
12 meses 18 (0; 136) 57 (4; 247)
Cambio a los 12 meses 2 (0; 44) 11(0; 114)

Variable principal 8
Calcificacion del anillo mitral (puntuacion)

Inicio 0 (0; 124) 1(0; 453)
12 meses 0(0; 219) 1 (0; 506)
Cambio a los 12 meses 0 (0; 8,5) 0(0; 71)

Los datos se expresan como mediana (rango intercuartilico) o como media + error estandar si se ajustan a una distribucion
normal. El analisis estadistico utilizado para estudiar los cambios a los 12 meses fue la prueba de la U de Mann-Whitney. No se
observaron diferencias entre los grupos.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IVTDVI: indice de volumen telediastélico del ventriculo izquierdo; IVTSVI: indice
de volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.

Traducida y adaptada de Wang AYM et al., 2023. Publicada con permiso del propietario del copyright.
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Efectos secundarios

En general, el grupo tratado con cinacalcet tuvo mas episodios de hospitalizacion por causas cardiovasculares que el grupo tratado
mediante PTx (p = 0,008), incluso después de ajustar por edad, género, antecedentes de diabetes, insuficiencia cardiaca, enferme-
dad vascular ateroesclerética, duracion de la didlisis, iPTH, fosfatasa alcalina, presion arterial sistélica, presion arterial diastolica y uso
de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p = 0,006). El grupo tratado mediante PTx registrd un mayor nimero
de hospitalizaciones, debido a episodios de hipercalcemia, que el grupo tratado con cinacalcet (el 16,7 frente al 1,8%; p = 0,024).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes en DP con hiperparatiroidismo secundario avanzado, sin posibilidad de uso de analogos de la vitamina D, la PTx y el
tratamiento con cinacalcet son igualmente eficientes en el control de los pardmetros bioquimicos de metabolismo mineral y éseo a
1 afo. Los dos tratamientos estabilizaron (pero no redujeron) la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la calcificacién vascular y val-
vular, sin cambios en los pardametros de calidad de vida relacionada con la salud después de 1 afio de intervencién. En definitiva, los
autores sugieren el uso de cinacalcet en aquellos pacientes en diélisis en los que no se puede realizar una PTx o son refractarios a
analogos de la vitamina D.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Tanto la PTx como el tratamiento con calcimiméticos son intervenciones comunes y Utiles para el tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario avanzado en pacientes con enfermedad renal crénica. Conocer si existen efectos distintos de estas intervenciones sobre
la salud cardiovascular y el metabolismo mineral es de relevancia e interés clinico.

El estudio PROCEED realiza una comparacion entre ambas intervenciones sobre la hipertrofia ventricular izquierda, el metabolismo
mineral y la calcificaciéon vascular y valvular a 1 afo de seguimiento; sin embargo, existe una serie de factores que podrian influir de
manera negativa en la comparativa entre los grupos de estudio.

Asi, aunque el estudio es de distribucion aleatoria, los autores comunican un mayor nimero de pacientes con historial de fallo
cardiaco en el grupo de cinacalcet, algo que podria explicar el incremento de hospitalizaciones relacionadas con eventos cardiovas-
culares en este grupo. Esta variabilidad es discutida por los autores y resaltan que las hospitalizaciones por eventos cardiovasculares
son similares en ambos grupos tras ajustar por fallo cardiaco.

Asimismo, los pacientes incluidos en el grupo de cinacalcet tenian un indice de hipertrofia del ventriculo izquierdo més elevado en
el momento de la aleatorizacion en comparaciéon con los asignados a PTx. Ademas, tanto la mediana como el cuartil 3 para la pun-
tuacion de calcificacion de la vélvula adrtica fue 3 veces mas elevada en el grupo de cinacalcet al inicio del estudio, aunque no llegd
a alcanzar la significacion estadistica (p = 0,1).

Todos estos factores provocan una desigualdad a nivel cardiovascular al inicio del estudio que podria afectar de manera negativa a
los resultados de los pardmetros cardiovasculares en el grupo de cinacalcet.

Adicionalmente y de manera relativa, la variacién porcentual de la mediana de la puntuacion de calcificacion coronaria a los 12 me-
ses de intervencién en el grupo de PTx fue del 50%, mientras que en el grupo de cinacalcet fue del 22%. Este posible efecto bene-
ficioso del cinacalcet sobre la calcificacion coronaria se deberfa haber estudiado mas en profundidad o al menos discutido, ya que
estudios previos han observado una disminucion de la calcificacion valvular y vascular en pacientes en hemodialisis'.

En cuanto a los efectos adversos, se comunicaron episodios de anemia en 7 pacientes tratados con cinacalcet, mientras que no hubo
ninguno en el grupo de PTx. Este posible efecto negativo del calcimimético sobre la anemia no ha sido previamente descrito y es un
tema que requeriria mas atencion, siempre que estas diferencias no puedan ser explicadas por otros factores.

En general, el calcio en plasma se redujo en ambos grupos, manteniéndose mas bajo en el grupo de cinacalcet a lo largo del estudio;
sin embargo, se registré un mayor nimero de episodios de hipercalcemia en los pacientes tratados mediante PTx a pesar de la
mayor caida en los niveles de iPTH, un hecho que los autores relacionan con un mayor uso de suplementos de calcio y calcitriol en
este grupo. En cualquier caso, existe un mal control de los niveles de calcio en el grupo de PTx.

Una extrafia coincidencia comunicada en este estudio es que la concentraciéon de fosfatasa alcalina sérica incrementé en el grupo
tratado mediante PTx al mismo tiempo que se produce una caida acusada en los niveles de iPTH y de fosforo sérico. Estos cambios
pudieron deberse, al menos en parte, al uso de suplementos de calcio y anadlogos de la vitamina D en este periodo de tiempo.
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En el grupo de cinacalcet, los niveles de iPTH sérica disminuyeron mas lenta y progresivamente, alcanzando concentraciones simila-
res a los del grupo PTx a los 12 meses.

Es importante destacar que, aunque el tratamiento con cinacalcet redujo los niveles de iPTH sérica alrededor del 40% a los 3 meses,
la concentracion de fosfatasa alcalina sérica se mantuvo similar, lo que podria sugerir un efecto directo del calcimimético sobre la
actividad osteoblastica que ha sido descrito en modelos animales de insuficiencia renal’. No obstante, los autores no comunican
haber medido la fosfatasa alcalina especifica de hueso, por lo que no es posible extraer conclusiones precisas.

Por ultimo, una aparente observacidon que merece ser mencionada y que los autores no describen en el articulo es la tendencia a la
baja de la presion arterial en el grupo de cinacalcet a los 12 meses (p = 0,01 en ambas, diastélica y sistélica), la cual podria tener
una relevancia clinica, ya que el efecto antihipertensivo de cinacalcet ha sido previamente comunicado®.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

A pesar de que los grupos tenfan distinta iPTH al inicio del estudio, el trabajo tiene valor clinico en cuanto a los efectos de cinacalcet
y PTx sobre pardmetros de metabolismo 6seo y mineral. Sin embargo, algunas de las conclusiones en las variables principales, par-
ticularmente el efecto de los tratamientos sobre la hipertrofia del ventriculo izquierdo, son dudosas dadas las diferencias basales en
algunos parametros cardiacos, como el historial de fallo cardiaco.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hiperparatiroidismo secundario/Dialisis peritoneal

Tema: Progresion de la enfermedad cardiovascular

Tipo de articulo: Tratamiento. Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Cinacalcet. Paratiroidectomia. Hipertrofia del ventriculo izquierdo. Calcificacién vascular. Hiper-
paratiroidismo secundario

NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO DE RECOMENDACION: C

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)

Conflicto de intereses
El Dr. Jose Manuel Valdivielso declara que no tiene conflictos de interés.

El Dr. Juan Miguel Diaz-Tocados declara que no tiene conflictos de interés.

B NOTAS METODOLOGICAS

Hay que destacar que, aunque la aleatorizacion es el medio por excelencia para eliminar sesgos y aunque los grupos que se com-
paran sean iguales y, por tanto, los cambios detectados al final del estudio sean solamente debidos a la intervencion, en este caso
no funciond (seguramente por azar). En estos casos, existen algunas alternativas, pero requieren métodos estadisticos avanzados
gue no se suelen usar demasiado. Ademads, es importante recalcar que hay errores en algunas de las tablas que se deben mencionar.
Por ejemplo, de cada grupo solo terminaron el estudio 28 pacientes, por lo que es imposible que los datos de cambios en los para-
metros de estudio (v. tabla 2) sean de los 32 y 33 pacientes de cada grupo.

B NOTAS CLINICAS

El estudio presenta algun avance, aungue su resultado principal no haya aportado ninguna diferencia entre los tratamientos. Sin
embargo, el tratamiento con cinacalcet presenta un mejor perfil en el control de los pardmetros del metabolismo mineral, con una
correcciéon gradual de los niveles de PTH y menos episodios de hipercalcemia. Esto podria conllevar menor incidencia de eventos
cardiovasculares a largo plazo. Asimismo, el estudio esta realizado en pacientes con didlisis peritoneal, por lo que los resultados no
se pueden extrapolar a pacientes en otras modalidades de tratamiento renal sustitutivo.
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