http://www.revistanefrologia.com

© 2012 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

originales

La hemodiafiltracion en linea mejora la respuesta
al tratamiento con calcifediol

Rafael Pérez-Garcia, Marta Albalate, Patricia de Sequera, Roberto Alcazar, Marta Puerta,

Mayra Ortega, Elena Corchete

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

Nefrologia 2012;32(4):459-66
doi:10.3265/Nefrologia.pre2012.Jan.11189

RESUMEN

Introduccion: Los niveles en sangre de 25-hidroxi-vitamina
D (25-OH-vitD) se relacionan con multiples patologias.
Acordes al riesgo cardiovascular, se han definido los valores
considerados «normales» y con ese dintel los pacientes con
enfermedad renal crénica tienen muy frecuentemente défi-
cit de dicha vitamina. Su reposicién en hemodialisis (HD),
con dosis todavia no claramente establecidas, comienza a
ser una constante en la practica habitual. Objetivo: Valo-
rar si la técnica de dialisis influye en la concentracién basal
de 25-OH-vitD y en la respuesta a su suplementacién. Mé-
todos: Estudio observacional prospectivo de dos cohortes
de pacientes tratados y no tratados con calcifediol. Se de-
terminaron Ca, P, hormona paratiroidea (PTH) y 25-OH-vitD
en 59 pacientes prevalentes en HD (35 eran varones; edad
media: 65,2 [15,7] afios) en noviembre de 2010. De ellos, 36
pacientes (con 25-OH-vitD < 10 ng/ml) se trataron con calci-
fediol semanal (Hidroferol®, 1 ampolla: 266 pg) administra-
do pos-HD por una enfermera a partir de enero de 2011. Re-
cibieron 6 dosis y se determinaron de nuevo los niveles en
marzo. Se comparo la respuesta en funcién de la técnica de
HD. Los 22 restantes no fueron tratados y se consideran
como un grupo control. Resultados: Medias basales (n =
59): 25-OH-vitD: 9,8 (7,0) ng/ml; Ca: 9,3 (0,5) mg/dl; P: 4,5
(1,4) mg/dl, y PTH intacta: 299 (224) pg/ml. No existian dife-
rencias por edad, sexo, ni técnica (HD vs. hemodiafiltracion
en linea [HDF-OL]). Tratados (n = 36): Los niveles de 25-OH-
vitD pasaron de 6,2 (3,4) a 51 (22,9) ng/ml, p < 0,0001, sin
cambios significativos en el Ca. La fosfatemia se increment6
como media en 0,6 (1,4) mg/dl, de 4,4 a 5 mg/dl, (p = 0,015).
La PTH disminuyé como media en 85 (208) pg/ml, p = 0,023.
En estos pacientes la indicacién de captores del P se incre-
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menté en una dosis media equivalente de 0,47 (0,82), p < 0,001.
Los 13 pacientes en tratamiento con HDF-OL alcanzaron
unos niveles de 25-OH-vitD significativamente mayores que
los 23 tratados con HD: 63 (21) vs. 43 (21) ng/ml, p = 0,011.
El tratamiento doble con vitamina D nativa y activa se aso-
cié de forma significativa al aumento de los niveles de P, p
=0,043. No tratados (n = 23): Los niveles de 25-OH-vitD ba-
jaron de 15,3 (7,5) en noviembre a 11,1 (6,8) ng/ml en mar-
zo, p < 0,01, sin cambios significativos en el P ni la PTH y sin
que encontraramos diferencias segun la edad. La disminu-
ciéon se produjo en los pacientes en HD, n = 15, y no en los
que estaban en HDF-OL, n = 8. Comentario: Los niveles sé-
ricos basales de 25-OH-vitD en pacientes en HD son bajos o
muy bajos. La respuesta al tratamiento con calcifediol es
buena, mas marcada en los pacientes en HDF-OL; mientras,
en los pacientes no tratados los niveles bajan probablemen-
te en relacién con el periodo invernal. Algunos pacientes in-
crementan la fosfatemia a pesar de aumentar la cantidad
de captores de P, fundamentalmente aquellos que estaban
en tratamiento con vitamina D activa.
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ABSTRACT

Introduction: 25-hydroxy vitamin D (25-OH-vit D) levels in the
blood are associated with multiple pathologies. “Normal”
values have been defined based on cardiovascular risk, and
under this framework, patients with chronic kidney disease
often have a deficit. 25-OH-vit D replacement in patients on
haemodialysis (HD), in which dosage has not yet been clearly
established, is becoming a constant in our daily practice.
Objective: To assess whether dialysis technique influences
the baseline concentration of 25-OH-vitamin D and the res-
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ponse to supplements. Method: Prospective observational
study of two cohorts of patients, those patients treated with
calcifediol and those untreated (controls). Blood levels of Ca,
P PTH, and 25-OH-vit D were measured in 59 prevalent pa-
tients on HD (35 male; mean age: 65.2 (15.7) years) in No-
vember 2010. Thirty-six patients with 25-OH-vit D<10ng/ml
were treated with weekly calcifediol (Hidroferol®, 1 ampou-
le: 266ug) since January 2011, which was administered after
HD by a nurse. They received 6 doses, and blood levels were
measured again in March 2011. We compared the response
based on the technique of HD (online haemodiafiltration
[OL-HDF] vs HD). Results: Mean baseline values (n=59): 25-OH-
vit D: 9.8 (7.0)ng/ml, Ca: 9.3 (0.5)mg/dl, P: 4.5 (1.4)mg/dl, and
iPTH: 299 (224)pg/ml. There were no differences by age, sex,
or dialysis technique (HD vs OL-HDF). Treated patients
(n=36): 25-OH-vit D levels rose from 6.2 (3.4)ng/ml to 51
(22.9)ng/ml (P<.0001), without significant changes in Ca. Se-
rum phosphate increased an average of 0.6 (1.4)mg/dl, from
4.4mg/dl to 5mg/dl, (P=.015). PTH decreased an average of
85 (208)pg/ml (P=.023). In these patients, the indication for
phosphate binders increased by an average dose equivalent
of 0.47 (0.82)mg/dl (P<.001). The 13 patients under treat-
ment with OL-HDF reached 25-OH-vit D levels significantly
higher than the 23 treated on HD: 63 (21)ng/ml vs 43
(21)ng/ml (P=.011). Dual treatment with native and active Vit
D was associated with significantly increased levels of P
(P=.043). Untreated patients (n=23): 25-OH-vit D levels de-
creased from 15.3 (7.5)ng/ml in November to 11.1 (6.8)ng/ml
in March (P<.01), without significant changes in P or PTH and
without differences according to age. 25-OH-vit D levels de-
clined in patients on HD (15) but not in patients on OL-HDF.
Conclusion: The patients on haemodialysis have low or very
low baseline values for 25-OH-vit D. The response to treat-
ment with calcifediol is good, with the most marked impro-
vement occurring in patients on OL-HDF. Furthermore, 25-
OH-vit D levels decreased in untreated patients, which was
probably correlated with the lower sun exposure in winter.
Some patients experienced an increase in phosphataemia
despite increasing the dosage of phosphate binders, mainly
in those receiving treatment with active vitamin D.

Keywords: Vitamin D. Haemodialysis. Online hemodiafiltration
(OL-HDF). Calcifediol. Hyperphosphatemia.

INTRODUCCION

El déficit de vitamina D afecta a numerosas funciones biol6-
gicas del organismo, mds alld de las acciones cldsicas descri-
tas, y todas ellas se relacionan con la morbimortalidad car-
diovascular en los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC)*. El déficit de vitamina D se ha asociado con albumi-
nuria, hipertension, resistencia a la insulina, diabetes y disli-
pemia, mientras que los suplementos de vitamina D (ergocal-
ciferol o colecalciferol) reducen la mortalidad en personas de
la tercera edad institucionalizadas. Se cree que la vitamina D
podria tener efectos beneficiosos gracias a su actividad an-
tiinflamatoria y antiproliferativa, asi como por su accion re-
guladora en la disfuncién endotelial.
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Estas acciones han levantado un gran interés en la utiliza-
cién de diferentes tipos de vitamina D, fundamentalmente
25-hidroxi-vitamina D (25-OH-vitD), aunque existe una gran
confusién por la falta de definicién de normalidad, de crite-
rios de uso, forma de dosificacién o efectos secundarios. Hay
que recordar que, a pesar de que se considera que la concen-
tracion sérica de 25-OH-vitD es la determinacién analitica
que mejor valora los depdsitos de vitamina D en el organis-
mo, no hay consenso sobre los rangos normales. De hecho,
habitualmente los rangos de referencia se basan en estudios
poblacionales, por lo que la normalidad puede variar segin
la ingesta de vitamina D del 4rea o la exposicion solar segin
la latitud. Otra alternativa de definicién de normalidad es uti-
lizar niveles de vitamina D basados en concentraciones por
debajo de las cuales aparecen efectos adversos del metabolis-
mo calcio-fésforo. Por ejemplo, en el siglo pasado, se supo
que se desarrollaba osteomalacia-raquitismo con concentra-
ciones inferiores a 10 ng/ml*. Si pasamos a fijarnos en las ul-
timas guias de la SEN: «la deficiencia o insuficiencia de vi-
tamina D se deberia reponer siguiendo las estrategias
recomendadas en la poblacién general» y, segtn se define en
estas mismas guias, en la poblacion general existe «insufi-
ciencia» de vitamina si los valores séricos de calcidiol son
menores de 30 ng/ml y «deficiencia» si los valores séricos es-
tdn por debajo de 15 ng/ml. Se considera que no existe nin-
gtin estudio, en poblacién general, que demuestre que valo-
res superiores a 40 ng/ml tengan algin beneficio'. Asi, podria
concluirse que, aunque no se define explicitamente, los valo-
res deseados estarian entre 30-50 ng/ml.

A pesar de estas limitaciones de la definicién de normalidad,
los pardmetros que manejamos encuentran que mas de un
70% de la poblacion general tiene déficit de 25-OH-vitD*, ci-
fra que es mayor en la poblacién con ERC®.

Utilizando, por tanto, esos rangos y como consecuencia de los
efectos beneficiosos que puede tener, el tratamiento con vita-
mina D nativa, habitualmente calcifediol, ha comenzado a ser
una préctica habitual en los todos pacientes con ERC. Todos
los nefrélogos tenemos experiencia de tratar con dosis altas y
bajas de vitamina D activa, fundamentalmente con calcitriol,
en un intento por controlar el hiperparatiroidismo secundario.
La experiencia no ha sido buena globalmente, por la alta fre-
cuencia de episodios de hipercalcemia e hiperfosfatemia y su
relacion con las calcificaciones vasculares, ya que todas ellas
se asocian a mayor mortalidad en poblacién con ERC. Los re-
sultados de metaandlisis sobre la relacion entre el tratamiento
con vitamina D y los eventos cardiovasculares®" son negati-
vos y en algin caso dudosos, lo cual se debe en gran medida a
la baja calidad de los trabajos. Los datos que hay disponibles
concluyen que la suplementacion con calcifediol mejora los ni-
veles de 25-OH-vitD y de 1-25-OH-vitD al tiempo que reduce
los niveles de hormona paratiroidea (PTH) sin incrementar de
una forma significativa el riesgo de hipercalcemia e hiperfos-
fatemia. Sin embargo, no logra mejorar el prondstico cardio-
vascular o esquelético’.

Nefrologia 2012;32(4):459-66



Rafael Pérez-Garcia et al. Tratamiento con vitamina D nativa en hemodialisis

En el momento actual, los nefrélogos estamos comenzando a
tratar con calcifediol a los pacientes en hemodialisis (HD) de
una forma totalmente empirica, viendo cudles son las dosis
necesarias, los efectos secundarios que podemos encontrar y
cudl puede ser el efecto en el tratamiento de la propia técnica
de didlisis, ya que se ha comunicado en un trabajo que pue-
den existir diferencias con la hemodiafiltraciéon on-line
(HDF-OL) post (HDF-OL-post)*.

Con estos antecedentes decidimos tratar con calcifediol s6lo
a los pacientes en HD con un déficit severo de 25-OH-vitD,
inferior a 10 ng/ml.

OBIJETIVOS

1. Valorar la respuesta a una pauta de tratamiento con calci-
fediol en pacientes en HD con déficit severo de 25-OH-
vitD, respecto a niveles sanguineos de 25-OH-vitD, PTH,
Catotal (CaT) y P.

2. Valorar si la técnica de didlisis influye en la concentra-
cion basal de 25-OH-vitD y en la respuesta a su suple-
mentacion.

3. Valorar los niveles de 25-OH-vitD alcanzados con otra
pauta de tratamiento con calcifediol.

METODOS

Disefio: Se trata de un estudio prospectivo observacional en
dos cohortes de pacientes. Se comparan los resultados/varia-
bles en tres puntos de corte de la evolucién de los mismos pa-
cientes.

Todos los pacientes prevalentes de la Unidad de Hemodiali-
sis se consideraron aptos para la determinacién basal de 25-
OH-vitD.

De los 65 pacientes reclutados, se excluye a 6 porque no se
tuvo un seguimiento completo de ellos desde noviembre de
2010 a marzo de 2011 o porque presentaron un proceso inter-
currente que les impedia completar el tratamiento. De los 59
incluidos, se considerdé que 36 debian tratarse con calcifediol
por tener un déficit severo de 25-OH-vitD (< 10 ng/ml). Los
23 pacientes restantes no se trataron y constituyen la segunda
cohorte, que se utiliza como grupo control. En una segunda
fase, a partir de marzo y hasta junio de 2011, los 59 pacien-
tes son tratados con otra pauta de calcifediol.

Caracteristicas de los pacientes: 35 hombres y 24 mu-
jeres; edad media: 65,2 (15,7) afios. Eran diabéticos 15
pacientes; el indice de masa corporal medio era 26,8 (5,3)
(rango 17,8-43,4) kg/m*. Todos los pacientes estudiados
eran caucasianos. Los 59 pacientes al comienzo del estu-
dio llevaban 5,5 (6,3) afios de media en tratamiento sus-
titutivo de la funcién renal.

Nefrologia 2012;32(4):459-66
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Caracteristicas de la hemodialisis: Todos los pacientes
se dializan con dializadores de alta permeabilidad y mem-
branas sintéticas. Se dializan 4 o mds horas por sesion,
salvo los que tienen una funcién renal residual superior a
5 ml/min de aclaramiento de creatinina. Veintiin pacien-
tes se dializaban en HDF-OL posdilucional con mas de 20
litros de infusion por sesion. El eKt/V de la sesiones de
dialisis era 1,85 (0,46) (rango 0,97-2,98). Todas las ma-
quinas de hemodidlisis cuentan con liquido de didlisis
(LD) ultrapuro. La concentracién de calcio en el LD es en
general de 1,5 mmol/l.

Tratamientos concomitantes del metabolismo mineral:
En la Unidad de Hemodiélisis se intenta mantener los pa-
rametros del metabolismo 6seo-mineral segin las reco-
mendaciones de la Guia de metabolismo 6seo-mineral de
la SEN®. Los pacientes recibian tratamiento con captores
del P para lograr mantener niveles de P sérico por debajo
de 5 mg/dl. Se ha utilizado tratamiento con cinacalcet para
controlar el hiperparatiroidismo secundario con dificil
control de Ca 'y P.

Basal: Se determinaron Ca, P, PTH intacta GPTH) y 25-OH-
vitD en 59 pacientes prevalentes en HD en noviembre de
2010.

Pacientes tratados: 36 pacientes, con déficit severo de 25-
OH-vitD, se trataron con calcifediol semanal (Hidroferol®,
1 ampolla: 266 pg) administrado pos-HD por una enfermera
a partir de enero de 2011. Recibieron 6 dosis y se determina-
ron de nuevo los niveles en marzo. Se comparé la respuesta
en funcién de la técnica de HD: HD vs. HDF-OL.

Pacientes no tratados: A los 23 pacientes no tratados se les
consideré como grupo control.

Seguimiento del tratamiento posterior: Se realiz6 un
nuevo control clinico y analitico en junio de 2011, momen-
to en que los 59 pacientes seguian un nuevo protocolo de
tratamiento con calcifediol. Se analizan los resultados de los
54 pacientes que tienen controles completos en noviembre
de 2010 y marzo y junio de 2011.

A partir de marzo de 2011 se aplic6 a todos los pacientes el
protocolo de tratamiento que se describe a continuacion.

Protocolo de suplementacion 25-OH-VitD en dialisis

Objetivo: Mantener a todos los pacientes en HD con concen-
traciones plasmdticas de entre 20 y 50 ng/ml.

Controles: Determinacion de 25-OH-VitD:

- En todos los pacientes cuando inician tratamiento con
HD.

- De rutina con las revisiones trimestrales.

461



Rafael Pérez-Garcia et al. Tratamiento con vitamina D nativa en hemodialisis

originales

Pauta de correcion (todas con Hidroferol®, 266 ng), valora-
cién cada 3 meses.
- Siniveles < 10 ng/ml: 1 ampolla/quincenal (6 dosis en

3 meses).

- Si niveles = 10-30 ng/ml: 1 ampolla/mes (3 dosis en
3 meses).

- Siniveles = 30-50 ng/ml: 1 ampolla/6 semanas (2 dosis en
3 meses).

- Si niveles superiores a 50 ng/ml: suspender aporte y con-
trol en la siguiente revision trimestral.

Llamadas de atencién

1. En todos los pacientes con tratamiento con Hidroferol® se
vigilard el Ca y el P mensualmente.

2. Si el paciente presenta hipercalcemia (Ca > 9,5 mg/dl) o hiper-
fosfatemia (P > 6 mg/dl), estd indicada la suspension temporal
de Hidroferol®.

3. Lo anterior serd mds marcado para aquellos pacientes
en tratamiento con vitamina D activa (calcitriol o pari-
calcitol).

4. En la actualidad, es dudosa la utilidad del tratamiento
concomitante con calcitriol.

5. En la interpretacion de los resultados, se tendrd en cuenta
la estacionalidad.

Metodologia analitica

La 25-OH-vitD se midi6 mediante radioinmunoanadlisis qui-
mioluminescente (Dia-Sorin LIAISON®), valores de referen-
cia 8,0-54,8 ng/ml. La variacion intraensayo e interensayo
fue del 5 y el 8%, respectivamente.

Se determiné iPTH con técnica de quimioluminometria
(Advia Centaur® PTH, Bayer); los valores de referencia son
10-65 pg/ml.

Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado para el andlisis de los
datos de cada paciente que estdn registrados en el programa
informatico Therapy Manager Extended® CE (TME). TME
es un sistema de informacion renal especializado en la ges-
tion clinica integral de la ERC y sus patologias relacionadas.

Estadistica

Se determind la normalidad de las variables mediante la prue-
ba de Kolgomorov-Smirnov. Estas variables se expresan como
la media y la desviacion tipica entre paréntesis. Cuando con-
viene, se menciona el rango. Las variables no gaussianas se ex-
presan como la mediana y percentiles 25-75.
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La comparacion de las muestras independientes se ha reali-
zado con la ¢ de Student o con el test de la U de Mann-Whit-
ney. Como andlisis para determinaciones continuas o repeti-
das, se realizé la prueba de Friedman. Las variables
categdricas se compararon mediante la prueba de 2. Se con-
sideré como significativos los valores con una p < 0,05.

La base de datos se registrd en el programa estadistico SPSS
version 15 (SPSS Inc., Chicago, IL) en espaifiol de acuerdo
con la metodologia aprobada para la proteccion de los datos.

RESULTADOS

En los 59 pacientes considerados para el estudio en la prime-
ra fase de tratamiento, entre noviembre de 2010 y marzo de
2011, los resultados fueron:

Basal (media y desviacion tipica) (n = 59)

Los niveles sanguineos basales fueron: 25-OH-vitD: 9,8 (7,0)
ng/ml; Ca: 9,3 (0,5) mg/dl; P: 4,5 (1,4) mg/dl, e iPTH: 299
(224) pg/ml.

Aunque los niveles de 25-OH-vitD tendian a ser menores con
la edad, la relacién no alcanzaba a ser significativa, p = 0,07.
No existian diferencias en los niveles de 25-OH-vitD respec-
to al sexo ni la técnica (HD vs. HDF-OL).

De los 59 pacientes, 13 estaban en tratamiento con cinacal-
cet y 18 con vitamina D activa: 11 con calcitriol y 7 con pa-
ricalcitol.

De los 59 pacientes, 39 recibian distintos quelantes (captores)
del P, en ocasiones asociados (carbonato célcico, acetato calci-
co, hidréxido de aluminio, sevelamer, carbonato de lantano y
de magnesio). La dosis equivalente en su poder captor de P res-
pecto a 1 g de carbonato célcico® fue 1,23 (1,46) como media
en los 59 pacientes (tabla 1).

Tratados (n = 36)

Los niveles de 25-OH-vitD pasaron de 6,2 (3,4) a 51 (22,9)
ng/ml, p < 0,0001, sin cambios significativos en el Ca. La
fosfatemia se incrementé como media en 0,6 (1,4) mg/dl, de
44 a5 mg/dl, (p=0,015). La PTH disminuyé en 85 (208)
pg/ml como media (p = 0,023) (tabla 2).

En estos pacientes, la indicacién de captores del P se in-
crementd en una dosis media equivalente de 0,47 (0,82)
p < 0,001,

Los 13 pacientes en tratamiento con HDF-OL alcanza-
ron unos niveles de 25-OH-vitD significativamente ma-

Nefrologia 2012;32(4):459-66
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Tabla 1. Valores analiticos y captores del fésforo basales en los 59 pacientes en noviembre de 2010

Datos basales Media Desviacion tipica Minimo Maximo
Calcio total (mg/dl) 9,26 0,54 8,00 10,80
Fosforo (mg/dl) 4,46 1,45 1,90 10,30

iPTH (pg/ml) 298,59 223,88 7,00 1028,00
25-OH-vitD (ng/ml) 9,77 6,96 1,10 42,20

indice quelantes P 1,27 1,46 0,00 5,70

n = 59 pacientes. De los 59 pacientes, 39 recibian distintos captores del P, en ocasiones asociados (carbonato célcico, acetato calcico,
hidroxido de aluminio, sevelamer, carbonato de lantano y de magnesio). La dosis equivalente en su poder captor de P respectoa 1 g
de carbonato célcico se expresa como se describe en la referencia bibliografica 13.

25-0OH-vitD: 25-hidroxi-vitamina D; iPTH: hormona paratiroidea intacta.

yores que los 23 tratados con HD: 63 (21) vs. 43 (21)
ng/ml, p = 0,011. En los pacientes en HDF-OL, el au-
mento de los niveles de 25-OH-vitD fue de 33,9 (7,4
ng/ml), mientras que en los de HD fue de 19,7 (26,7)
ng/ml (figura 1 Ay B). El tiempo previo en didlisis no
era significativamente diferente en los pacientes en HD,
5,2 afios, respecto a los de HDF-OL, 6 afios. Los pacien-
tes en HD eran mayores respecto a los de HDF-OL, una
media 6 afios, p = 0,103.

Entre los 36 pacientes tratados, en noviembre 9 recibian ci-
nacalcet, que pasaron a ser 11 en marzo. Once pacientes reci-
bian tratamiento con vitamina D activa tanto en noviembre
€cOmo en marzo.

El tratamiento doble con vitamina D nativa y activa se aso-
ci6 de forma significativa al aumento de los niveles de P en
marzo, pero no en junio, p = 0,043.

No tratados (n = 23)

Los niveles de 25-OH-vitD bajaron de 15,3 (7,5) en noviembre
a 11,1 (6,8) ng/ml en marzo, p < 0,01, sin cambios significativos
en el P ni la PTH y sin que encontraramos diferencias segtin la
edad. En los 15 pacientes en HD, los niveles de 25-OH-vitD dis-
minuyeron de 154 (9,1) ng/ml a 9,7 (7,3) ng/ml, p = 0,001. En
los 8 pacientes en HDF-OL la disminucion fue menor, 15,2 (3,2)
a 13,7 (5,2) ng/ml, y no significativa, p = 0,529.

En marzo, entre tratados y no tratados existieron diferencias en
la 25-OH-vitD, pero no en el Ca, el P o la PTH (figura 1 Ay B).
Evolucion posterior con el nuevo protocolo (n = 54)

Desde noviembre de 2010 hasta junio de 2011 fueron segui-
dos 54 pacientes. En la tabla 3 se recogen los resultados. Con

Tabla 2. Niveles séricos en noviembre de 2010 (pretratamiento) y en marzo de 2011, después del tratamiento con
25-OH-vitD en 36 pacientes o en 23 pacientes controles sin tratamiento

Tratados con calcifediol n = 36

Sin tratamiento calcifediol n = 23

Noviembre 2010 Marzo 2011 o] Noviembre 2010 Marzo 2011 o]
pretratamiento  postratamiento pretratamiento postratamiento
Calcio total (mg/dl) 9,25 (0,54) 9,14 (0,59) ns 9,26 (0,57) 8,94 (0,57) ns
Fosforo (mg/dl) 4,38 (1,29) 4,95 (1,42) 0,015 4,60 (1,69) 4,94 (1,33) ns
iPTH (pg/ml) 324,57 (228,77) 246,89 (150,67) 0,023 259,04 (215,11) 258,39 (178,79) ns
25-0OH-vitD (ng/ml) 6,22 (3,41) 50,51 (22,89) < 0,001 15,33 (7,51) 11,09 (6,83) < 0,05
indice quelantes P 1,35 (1,56) 1,83 (1,82) < 0,001 1,14 (1,32) 1,17 (1,39) ns

De los 59 pacientes, 39 recibian distintos quelantes (captores) del P, en ocasiones asociados (carbonato calcico, acetato célcico,

hidroxido de aluminio, sevelamer, carbonato de lantano y de magnesio). La dosis equivalente en su poder captor de P respectoa 1 g
de carbonato célcico se expresa como se describe en la referencia bibliografica 13.
25-OH-vitD: 25-hidroxi-vitamina D; iPTH: hormona paratiroidea intacta; ns: no significativa.
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Figura 1. Respuesta al calcifediol segun la técnica de dialisis

A) Treinta y seis pacientes, con déficit severo de 25-OH-vitD, se trataron con calcifediol semanal (Hidroferol®, 1 ampolla: 266 pg)
administrado poshemodidlisis; 23 estaban en hemodialisis (HD) y 13 en hemodiafiltracién en linea (HDF-OL).

B) A los 23 pacientes no tratados se les consideré como grupo control. En los 15 pacientes en HD, los niveles de 25-OH-vitD
disminuyeron de 15,4 (9,1) ng/ml a 9,7 (7,3) ng/ml, p = 0,001. En los 8 pacientes en HDF-OL, la disminucion fue menor, 15,2 (3,2)

a 13,7 (5,2) ng/ml, y no significativa, p = 0,529.

el cambio de la pauta de tratamiento, destaca una disminu-
cion del nivel medio en junio respecto a marzo, pero sigue
habiendo pacientes con niveles altos y bajos.

DISCUSION

Los niveles basales de 25-OH-vitD estaban en unos niveles
considerados bajos y muy bajos, como sucede en la mayoria
de los pacientes con ERC e incluso en la poblacién general.
Sélo un paciente tenfa mds de 30 ng/ml. ;Qué factores con-
tribuyen al balance y a los niveles de 25-OH-vitD? Esta cla-
ramente establecido el papel de la ingesta y de los suplemen-
tos de provitaminas D, asi como la exposicion solar'. Los
cofactores que influyen en los anteriores, como la obesidad y
el color de la piel, también condicionan los niveles de 25-OH-
vitD. Variantes en los genes cercanos a los involucrados en
la sintesis del colesterol (DHCR?7), hidroxilaciéon (CYP2RI1,

CYP24A1) y transporte de la vitamina D influyen en su esta-
tus”. Algunas variantes de esos locus identifican a individuos
con un alto riesgo de déficit de la vitamina D. La causa por
la que los pacientes con ERC tienen niveles bajos se relacio-
na con los efectos derivados de la retencién de P, con aumen-
to del FGF23 y de la PTH. Probablemente, algunos de estos
mecanismos se relacionan no sélo con una menor sintesis de
1-25-OH-vitD, sino con un aumento de la metabolizacion
tanto de 25-OH-vitD como de 1-25-OH-vitD a través de la
24 hidroxilasa.

Aunque respecto a lo normal los valores de 25-OH-vitD son
bajos, no esta claro cudles deben ser los niveles objetivo en
los pacientes con ERC en HD y probablemente no sean extra-
polables valores de referencia de otras poblaciones. Ni siquie-
ra en la poblacién general estdn claras las relaciones entre los
niveles de 25-OH-vitD y la aparicién de distintas patologias.
En la poblacion europea, los niveles de 25-OH-vitD son ma-

Tabla 3. Evolucion de los niveles de 25-OH-vitD en las mediciones en noviembre, marzo y junio. Aumento de los niveles

en funcién de dos pautas de tratamiento

Media Desviacion tipica Minimo Maximo
25-OH-vitD noviembre 2010 (ng/ml) 9,9074 7,05092 1,90 42,20
25-OH-vitD marzo 2011 (ng/ml) 35,4796 26,97139 1,50 115,00
25-OH-vitD junio 2011 (ng/ml) 29,0963 15,50624 8,30 89,70

n =54
25-OH-vitD: 25-hidroxi-vitamina D.
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yores en los paises nordicos que en los mediterraneos'*. Sin
embargo, en los dltimos hay una mayor exposicion solar y glo-
balmente una incidencia menor de eventos cardiovasculares y
riesgo cardiovascular. Para precisar los niveles séricos objeti-
vo de 25-OH-vitD, hacen falta nuevos estudios en la pobla-
cién con ERC y en didlisis que determinen con qué rangos se
asocian los supuestos beneficios y se evita la aparicion de
complicaciones.

En la poblacién general, sigue existiendo un dilema en-
tre si tratar o no tratar sistemdticamente con vitamina D
y si es ttil o no medir los niveles de 25-OH-VitD". Estd
claro que existe la intoxicacién por vitamina D, con con-
secuencias que van desde los célicos nefriticos y las cal-
cificaciones vasculares hasta la insuficiencia renal por
nefrocalcinosis. Estas situaciones se dan en general con
tratamientos intensivos y con niveles de 25-OH-VitD por
encima de 200 pg/l.

Con el tratamiento con calcifediol, aumentan significati-
vamente los niveles en sangre de 25-OH-vitD en los pa-
cientes en HD. Al mismo tiempo, en el grupo no tratado
los niveles disminuyen probablemente en relacién con la
época invernal. Es necesario buscar una dosis y una pau-
ta de administracién que logren mantener los niveles den-
tro del rango deseado. En junio de 2011, a pesar de espa-
ciar las dosis, se sigue observando pacientes con niveles
de 25-OH-vitD fuera del rango deseado; probablemente
sea necesaria la individualizacién y tener en cuenta la es-
tacion del afio.

Se ha demostrado que la mayor disponibilidad de 25-OH-
vitD implica un aumento en los niveles de 1-25-OH-vitD.
Este aumento conlleva una supresién de la PTH y una
mayor absorcion intestinal de Ca y P, que en nuestro caso
se traduce en un aumento significativo de la fosfatemia a
pesar del aumento de los captores del P empleados. En
este estudio, la hiperfosfatemia es mas frecuente cuando
se asocia el calcifediol con el tratamiento con vitaminas
D activas, calcitriol o paricalcitol. Esto nos alerta sobre
la necesidad de controlar la fosfatemia cuando emplee-
mos este tratamiento, sobre todo si lo asociamos a meta-
bolitos activos de vitamina D. Probablemente se pueda
reducir la necesidad de tratar con calcitriol a estos pa-
cientes. Los supuestos beneficios de aumentar/normali-
zar los niveles de 25-OH-vitD se podrian ver contrarres-
tados por un aumento de la fosfatemia o el riesgo de
calcificaciones vasculares. El paciente con ERC no pue-
de eliminar un aumento del aporte de Ca ni de P como lo
haria una persona sin insuficiencia renal. Este tema con-
diciona el tratamiento no selectivo con vitamina D en los
pacientes con ERC. Por otro lado, hay que tener en cuen-
ta el impacto econdmico del tratamiento con vitamina D
en pacientes con ERC, mucho mayor con las vitaminas D
activas que con las nativas'®. Esto nos debe estimular a
compararlas en el &mbito de estos pacientes.
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En nuestra experiencia, los niveles basales no eran diferentes
entre los pacientes en HD y en HDF-OL, como si se ha obje-
tivado en otro estudio”. En nuestro caso, la poblacién en
HDF-OL no era comparable con la de HD; entre otras diferen-
cias, aquéllos eran mas jovenes. Pero lo que si hemos objeti-
vado es una mejor respuesta al tratamiento en los pacientes en
HDF-OL. La explicacién no puede depender de la exposicion
solar, la raza, la obesidad o la dieta. Una posible hipdtesis se-
ria que la HDF-OL eliminaria moléculas implicadas en el esti-
mulo de la 24 hidroxilasa (CYP24A1)". También hemos obje-
tivado una menor disminucién de los niveles de vitamina D
durante el invierno en los pacientes en HDF-OL no tratados
respecto a los de HD.

Como conclusidn, que los pacientes tratados con HDF-OL
tengan mejor respuesta al tratamiento con calcidiol y que la
concentracion varie segiin la estacion obliga a una dosifica-
cién personalizada que todavia estd por definir.
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