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INDICE DE ABREVIATURAS

- BPC: Buena Préctica Clinica.

- CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.

- EPO: Eritropoyetina.

- ERC: Enfermedad renal cronica.

- ERCA: Enfermedad renal cronica avanzada.

- ESA: Agentes estimulantes de la eritropoyetina.
- FGF-23: Factor de crecimiento fibroblastico 23.
- HPS: Hiperparatiroidismo secundario.

- ICH: Conferencia internacional sobre armonizacion.
- PTH: Hormona paratiroidea.

- VCM: Volumen corpuscular medio.

- VDR: Receptores de la vitamina D.



RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Estudios recientes muestran que la vitamina D tiene efectos pleiotropi-
cos sobre la inmunidad, la funcién endotelial, las mucosas y el metabolismo de
la glucosa y del calcio. También sobre el sistema hematopoyético debido a re-
ceptores presentes en la médula 6sea, y parece que la deficiencia de vitamina
D representa un factor adicional en la anemia de la enfermedad renal crénica
(ERC). Hay estudios que sugieren que la administracion de vitamina D 0 sus
analogos se asocian con una mejoria de la anemia, aunque existe controversia
a este respecto.

Con el objetivo de aclarar si la normalizacion de los niveles de vitamina
D3 s6lo o el posterior empleo de paricalcitol o calcitriol mejoran la anemia y
disminuye las necesidades de darbepoetina alfa en pacientes con ERC estadio
3-5 (no en dialisis) planteamos el siguiente estudio.

En una muestra de 140 pacientes con ERC estadios 3-5 (no en dialisis)
controlados en la consulta ERCA del Servicio de Nefrologia del Hospital Gene-
ral Universitario Reina Sofia de Murcia, se realizard un estudio en 3 fases. La
primera fase sera de reclutamiento y lavado, la segunda fase constara de una
intervencion en aquellos pacientes con niveles de vitamina D3 < 30 ng/dl que
recibiran suplementos de calcifediol durante 2 meses, y en la tercera y ultima
fase, aquellos pacientes con normalizacién de los niveles de vitamina D3 seran
tratados con paricalcitol o calcitriol para determinar si existe una mejoria adi-
cional de la anemia. Para este propdsito en esta tercera fase se realizara un
ensayo clinico unicéntrico, aleatorizado, controlado, enmascarado, doble ciego
y de brazos paralelos.

Se llevardn a cabo determinaciones analiticas al comienzo y al finalizar
cada fase del estudio, con la medicidn, entre otros, principalmente de niveles
de vitamina D3, hemoglobina y dosis de darbepoetina alfa.

Este estudio se justifica por la necesidad de aportar nueva informacion
gue ayude a establecer el papel de le vitamina D en la anemia de los pacientes
con ERC superando las discrepancias existentes en base a su trascendencia
meédica y econOmica.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica. Anemia. VitaminaD3. Calcitriol. Pa-
ricalcitol.



ABSTRACT AND KEY WORDS

Recent studies show vitamin D has pleiotropic effects on immunity, en-
dothelial function, mucous membranes and metabolism of glucose and calcium.
Also on the hematopoietic system due to the presence of receptors in bone ma-
rrow, and it seems that vitamin D deficiency is an additional factor in the anemia
of chronic kidney disease (CKD). Studies suggest that administration of vitamin
D or its analogs are associated with improvement of anemia, although there is
controversy in this regard.

In order to clarify whether normalizing vitamin D3 levels alone or the
subsequent use of paricalcitol or calcitriol improve anemia and reduces the
need for darbepoetin alfa in patients with CKD stage 3-5 (not on dialysis) we
propose the following study.

In a sample of 140 patients with CKD stages 3-5 (not on dialysis) contro-
lled in the ACKD consultation Nephrology of Hospital General Universitario
Reina Sofia of Murcia, a study will be conducted in 3 phases. The first phase
will be recruiting and washing, the second phase will consist of an intervention
in patients with vitamin D3 levels <30 ng/dl to receive supplements calcifediol
for 2 months, and the third and final phase, patients with normalization levels of
vitamin D3 will be treated with paricalcitol or calcitriol to determine whether the-
re is a further improvement of anemia. For this purpose in this third phase a
single-center, randomized, controlled, masked, double-blind, parallel arm will be
realized.

Laboratory tests will be carried out at the beginning and end of each
phase of the study, measurement, among others, mainly vitamin D3 levels, he-
moglobin and doses of darbepoetin alfa.

This study is justified by the need to provide new information to help es-
tablish the role of vitamin D in patients with anemia of CKD overcoming discre-
pancies based on its medical and economic importance.

Key words: Chronic kidney disease. Anemia. Vitamin D3. Calcitriol. Paricalci-
tol.



INTRODUCCION

La anemia es una de las principales complicaciones de los pacientes
con enfermedad renal cronica (ERC), sobre todo en aquellos que se encuen-
tran en hemodialisis.' La anemia contribuye a aumentar la morbimortalidad
cardiovascular de estos pacientes, de ahi la importancia de conocer los meca-

nismos y factores implicados en la misma.?”

La causa principal de anemia en pacientes con ERC es la produccién
inadecuada de eritropoyetina enddégena (hormona que actla sobre la diferen-
ciacion y maduracion de los precursores de la serie roja) procedente de células
peritubulares. También se sugieren otros factores involucrados en el desarrollo
y severidad de la misma, como son, una baja respuesta de la médula 6sea,
una produccién aumentada de hepcidina y la disminucién de la disponibilidad

de hierro para la eritropoyesis. °

El tratamiento principal de la anemia en pacientes con ERC son los
agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA), * pero se estima que en torno a
un 10% de los pacientes pueden tener una baja respuesta al tratamiento con
ESA, precisando un aumento en las dosis para mantener la concentracion de
hemoglobina en un nivel adecuado. "*° Existen recientes estudios que sugie-
ren que la deficiencia de vitamina D podria ser uno de los factores de riesgo

involucrados en esta baja respuesta. ***3

La vitamina D es mas una hormona que una vitamina esencial, ya que
no solo puede proceder de los alimentos, sino que también puede ser produci-
da a partir de la exposicién cutanea por radiacion solar ultravioleta B. El meta-

bolismo de la vitamina D es detallado a continuacion (figura 1).

La vitamina D y sus metabolitos activos se desplazan por el sistema cir-
culatorio hasta los érganos y tejidos donde ejercen sus acciones fisiologicas,
modulando en ultima instancia el metabolismo del calcio y fésforo, promovien-
do, de esta manera una de sus principales funciones como es el crecimiento y

remodelado 6seo.
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Figura 1. Via metabdlica de la vitamina D.

Los receptores de la vitamina D (VDR) son muy abundantes en 6rganos
gue participan activamente en el metabolismo del calcio, siendo los principales;
el intestino, donde aumentan la absorcién de calcio y fosforo; el rifidn regulan-
do la reabsorcidn de calcio y fosforo, asi como la sintesis de calcitriol (1,25
(OH),-D3 ¢ 1,25D) a través de la hormona paratiroidea (PTH) y factor de creci-
miento fibroblastico 23 (FGF-23)/Klotho; el hueso, donde la vitamina D intervie-
ne en la regulacion del remodelado 6seo y en su mineralizacién; y en las glan-
dulas paratiroideas, sobre las que actua inhibiendo la sintesis y la secrecion de
PTH.*

Sin embargo, estudios recientes demuestran que la vitamina D ademas
de intervenir en la homeostasis del calcio y fésforo™, posee efectos autocrinos
y paracrinos en otros tejidos y 6rganos ademas de los descritos, como en la
piel, préstata, ganglios linfaticos, intestino, mama, pancreas, médula espinal,
cerebro, placenta y vasos sanguineos, en los que se ha demostrado actividad

de la enzima 1~hidroxilasa o en los que también existen VDR.*®



Los efectos de los ligandos del receptor de la vitamina D distintos al me-
tabolismo de calcio son multiples, destacando efectos antiproliferativos, induc-
tores de la diferenciacién e inmunomoduladores.** También es de destacar que
la vitamina D actla en el sistema hematopoyético, encontrandose receptores

de vitamina D en la médula ésea. '

En pacientes con enfermedad renal crénica, la pérdida progresiva de
funcién renal conduce a una disminucion en la concentracion de calcitriol y alte-
racion en los niveles de calcio, fosforo, PTH, FGF-23 y megalina, influyendo por
distintas interacciones sobre la activacion de los VDR, bien de manera directa o
indirecta. Cuando disminuye el filtrado glomerular niveles bajos de calcitriol son
detectados antes que la elevacion de PTH, siendo importante, ademas de rea-
lizar una restriccion de fosforo, activar los receptores de vitamina D de forma
temprana en estos pacientes, con el adecuado control de la fosfatemia. En un
estudio transversal de una cohorte ambulatoria llevado a cabo en 153 centros y
1814 personas, se observo que el 49% presentaban niveles bajos de calcitriol y
altos de PTH, con independencia de los niveles de su precursor calcidiol (25-
OH-D3), y se confirmé también una asociacion estrecha entre niveles bajos de

calcitriol y prevalencia del hiperparatiroidismo secundario (HPS). '

Las guias internacionales recomiendan la medicion de los niveles de
calcidiol o 25-OH-D3 (no calcitriol) en pacientes con ERC. Estos niveles de cal-
cidiol suponen la expresién bioguimica de una adecuada exposicién y almace-
namiento de vitamina D.'* En pacientes con enfermedad renal crénica la preva-
lencia de una deficiencia de vitamina D (concentracion sérica de 25-OH-D3 <
30 ng/dl) es mayor que en otras poblaciones, estimandose que el 75% de estos
pacientes sufren déficit de esta vitamina, que podria ser debido a una disminu-
cidén a la exposicion solar y la malnutricion que muchos de ellos padecen o de

sus metabolitos activos por déficit de enzima 1 alfahidroxilasa renal. 392



Para corregir esta deficiencia pueden utilizarse vitaminas D nativas, tales
como colecalciferol o ergocalciferol, o bien directamente calcidiol oral, pero te-
niendo en cuenta que estos farmacos solo sirven para evitar la deficiencia de
vitamina D pero no es suficiente para corregir el HPS en pacientes con ERC,
siendo necesario para corregir el HPS administrar formas activas de vitamina D
como calcitriol o paricalcitol. En estudios experimentales, terapias combinadas
de vitamina D activa (paricalcitol més calcidiol) parecen aumentar los beneficios

de la activacién de los VDR. %

En la médula 6sea se han detectado receptores de la vitamina D, y es-
tudios "in vitro" con precursores de células rojas, demuestran que el calcitriol
aumenta directamente la expresion de eritropoyetina (EPO)-receptor y sinérgi-
camente estimula la proliferacién celular junto con EPO. %% También se mues-
tra que la vitamina D tiene efectos antiinflamatorios, que mejoran la respuesta
al tratamiento con ESA al reducir la produccion de hepcidina y de citoquinas

pro-inflamatorias, %*%°

gue se muestran incrementadas en los pacientes con
déficit de vitamina D. ?° En pacientes con ERC los efectos positivos de la vita-
mina D en la eritropoyesis podrian, también, estar relacionados con la supre-
sion de los efectos de la PTH, ya que esta ultima inhibe a los progenitores eri-

troides, la sintesis de EPO y la supervivencia de los hematies.?’

Diversos estudios han demostrado que la administracion de vitamina D y
sus analogos se asocian con una mejoria de la anemia y/o una reduccion en
los requerimientos de eritropoyetina, sin embargo, estos hallazgos no son unéa-
nimes. Por una parte, se ha comprobado que el tratamiento con alfacalcidol,
colecalciferol y ergocalciferol tiene un efecto positivo en la correccion de la
anemia en pacientes en hemodidlisis. 2**° Sin embargo, en un ensayo clinico
aleatorizado realizado por Miskulin et al. en pacientes con ERC en tratamiento
sustitutivo con hemodialisis y deficiencia de vitamina D, que fueron tratados con
ergocalciferol, no se demostré ningun efecto sobre los requerimientos de
ESA.’!
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Hay evidencias que muestran que calcitriol mejora los niveles de hemo-
globina y reduce la necesidad de ESA en pacientes con ERC con tratamiento
conservador y dialisis. 2 Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado reali-
zado por Riccio et al. en pacientes con ERC estadio 3-5 que recibieron dosis
bajas de paricalcitol y calcitriol durante un periodo de 6 meses mostré que en
los pacientes que recibieron tratamiento con paricalcitol se producia un incre-
mento de los niveles de hemoglobina, mientras que en los tratados con calci-
triol el efecto era el contrario y esta disminuia. ** Por el contrario, en un estudio
multicéntrico retrospectivo realizado en 310 pacientes en hemodialisis, tratados
con analogos de la vitamina D (paricalcitol y alfacalcidol) y no tratados, se obje-
tivd que la dosis de ESA fue similar en los pacientes tratados con analogos de

la vitamina D en comparacién con los pacientes no tratados. *

Justificacion del estudio

De toda esta informacion, se deduce que existe discrepancia y contro-
versia respecto al efecto del tratamiento con vitamina D y sus analogos en la
mejora de los niveles de hemoglobina en pacientes con enfermedad renal cré-
nica, y dada su importancia médica y econdmica se hace necesario aportar
nuevos estudios que sirvan para establecer el papel de le vitamina D en la

anemia de los pacientes con ERC.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Planteamos la hipotesis de que la normalizacion de los niveles de Vita-
mina D3 (250H-D3) en pacientes con enfermedad renal crénica estadios 3 a 5
(no en didlisis) corrige la anemia o disminuye las necesidades de estimulantes
de la eritropoyesis (darbepoetina alfa). Y que el tratamiento con Calcitriol o Pa-

ricalcitol pueden afadir una mejora adicional.

OBJETIVOS
Objetivo primario:

» Evaluar el efecto de los niveles de vitamina D3 sobre los valores de he-
moglobina y las necesidades de darbepoetina alfa en pacientes con en-

fermedad renal cronica estadio 3-5 (no en diélisis).

Objetivos secundarios:

e Estudiar el efecto adicional que suplementos de calcitriol puedan tener
sobre la anemia, los niveles de hemoglobina y los requerimientos de
darbepoetina alfa en pacientes con enfermedad renal cronica estadio 3-

5 (no en didlisis) con niveles de Vitamina D3 (250H-D3) normalizados.

e Estudiar el efecto adicional que suplementos de paricalcitol puedan te-
ner sobre la anemia, los niveles de hemoglobina y los requerimientos de
darbepoetina alfa en pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3-

5 (no en didlisis) con niveles de Vitamina D3 (250H-D3) normalizados.

* Analizar la importancia de otros cofactores, en particular, los niveles de
PTH y fosforo puedan tener en la severidad de la anemia y/o las nece-

sidades de darbepoetina alfa.
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PACIENTES Y METODOS

« DISENO DEL ESTUDIO

El estudio consta de 3 fases:
1.- FASE DE RECLUTAMIENTO Y LAVADO.

Se reclutaran todos los pacientes con enfermedad renal cronica estadio
3-5 (no dialisis) controlados en la consulta ERCA (enfermedad renal crénica
avanzada), que acudan durante seis meses 0 hasta alcanzar el tamafio mues-
tral necesario, haciendo una determinacion basal de hemoglobina, hematocri-
to, VCM (volumen corpuscular medio), vitamina D3 (25-OH-Ds3), calcitriol
(1,25(0OH),.D3), PTH, calcio, fosforo, PCR (proteina C reactiva), hierro sérico,
ferritina, transferrina, acido félico, vitamina B12, cociente proteinas/creatinina,
cociente albumina/creatinina y dosis de darbepoetina alfa, estas determinacio-
nes seran correlacionadas. Se corregiran los déficits de hierro o acido folico si
los hubiera. Aquellos pacientes que se encuentren en tratamiento con suple-
mentos de vitamina D3, paricalcitol o calcitriol se les suspenderan este trata-

miento durante 3 meses antes del inicio del estudio.

2.- FASE: PRIMERA FASE DE INTERVENCION.

Después de la fase de lavado se analizaran los niveles del estudio basi-
co en todos los pacientes estableciendo las correlaciones correspondientes.
Todos aquellos pacientes que presenten niveles de vitamina D3 inferiores a 30
ng/dl recibiran suplementos de hidroferol 0,266 mg (segun pauta descrita mas
adelante), durante 2 meses para intentar conseguir la normalizacion (niveles
entre 30 ng/dl y 75 ng/dl). Se estableceran las correlaciones correspondientes y
se procedera a iniciar la TERCERA FASE.

13



3.- FASE:

Realizaremos un ensayo clinico, aleatorizado, controlado, enmascarado
con doble ciego, de brazos paralelos y unicéntrico, en los pacientes con norma-
lizacion de los niveles de vitamina D3, los cuales seran asignados a dos grupos
de tratamiento adicional. El primero recibira suplementos de calcitriol (1,25
(OH),.D3) a dosis 0, 25 ug/dia y el segundo paricalcitol a dosis de 1 pg/dia du-
rante 4 meses, al finalizar se realizaran las comparaciones oportunas entre los
dos grupos atendiendo preferentemente a la correccion de la anemia y las ne-
cesidades de darbepoetina alfa.

Los pacientes seran asignados al grupo calcitrol o paricalcitol de manera
aleatoria segun comparezcan a la revision en consulta. El farmaco sera asig-
nado y proporcionado por un unico nefrélogo que realizara el posterior segui-
miento. Con la colaboracion del Servicio de Farmacia Hospitalaria se propor-
cionaran ambos farmacos en formato de unidosis y sin etiquetar, de manera
que el paciente desconozca el que recibe. Los datos seran recogidos y anali-
zados por personal diferente y que no conozcan la evolucién ni hayan tenido

contacto con los pacientes durante la fase tres.

« SELECCION DE LOS PACIENTES OBJETO DE ESTUDIO

Pacientes con enfermedad renal cronica estadios 3-5 (no en dialisis)
controlados en la consulta ERCA del Servicio de Nefrologia del Hospital Ge-
neral Universitario Reina Sofia de Murcia y con un seguimiento minimo de un

ano.
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Criterios de inclusiéon

- Pacientes = 18 afios.

- Aclaramiento de creatinina < 60 ml/min/1,73 m?.

- Pacientes con niveles de PTH en rango segun los diferentes estadios
de la ERC (Estadio 3: 35-70 pg/ml. Estadio 4-5: 70-110 pg/ml).

- Niveles de calcio <10 mg/dl.

- Niveles de fésforo < 4,5 mg/dl

- Consentimiento informado con voluntad de participar en el estudio.

Criterios de exclusion.

- Pacientes con enfermedad renal crénica en dialisis.

- Presencia de enfermedad infecciosa.

- Presencia de enfermedades inflamatorias.

- Intervencién quirdrgica en los ultimos 3 meses.

- Enfermedad hematolégica o sangrado en los ultimos 6 meses.

- Neoplasias.

- Pacientes con anemia severa que precisen trasfusiones regularmente.

- Pacientes que por razones médicas no se pueda suspender el trata-
miento con vitamina D o modificar su tratamiento basal para su osteo-
distrofia renal.

- Ausencia de consentimiento por parte del paciente de participar en el

estudio.

15



Criterios de retirada del estudio.

- Intoxicacion por vitamina D. (>100 ng/dl)

- Hipercalcemia y/o hiperfosforemia grave.

- Enfermedad infecciosa o inflamatoria durante el estudio.

- Intervencion quirdrgica, enfermedad hematologica, diagnostico de
neoplasia o sangrado durante el estudio.

- Que sea incluido en programa de dialisis.

- Que precise transfusiones.

- Voluntad del paciente de retirarse del estudio.

- Pérdida de seguimiento por cualquier causa.

TRATAMIENTOS, FARMACOS A UTILIZAR

- Calcifediol (Hidroferol®): Capsulas blandas 0,266 mg, via de admi-
nistracion oral. Con respecto a la dosis se administrara 1 cdpsula se-
manal si niveles de vitamina D3 < 10 ng/dl, 1 capsula quincenal si ni-
veles de vitamina D3 > 10 ng/dl o < 20 ng/dl y 1 capsula mensual si ni-
veles de vitamina D3 > 20 ng/dl o < 30 ®ng/dl. Modificando las dosis
posteriormente en funcién de los niveles de Vitamina D, calcio y fésfo-
ro.

- Paricalcitol (Zemplar®): Cépsulas blandas 1 ug diario, via de admi-
nistracion oral, modificando las dosis posteriormente en funcion de los
niveles de PTH, calcio y fésforo.

- Calcitriol (Rocaltrol®): Capsulas blandas 0,25 ug diario, via de admi-
nistraciéon oral, modificando las dosis posteriormente en funcién de los
niveles de PTH, calcio y fésforo.

- Darbepoetina alfa (Aranesp®) : Jeringa precargada, via subcutanea,

la dosis se ira modificando segun los niveles de hemoglobina.

16



VARIABLES A ESTUDIAR.

- Sexo: Tipo categoérica binaria (varén/mujer). Sera recogida mediante
la revision de la historia clinica del paciente al inicio del estudio.

- Edad: Tipo cuantitativa continla. Sera recogida mediante la revision
de la historia clinica del paciente al inicio del estudio. Se registrara la
edad en afios cumplidos, por lo que se realizara una correccion de
+0,5 afios.

- Etiologia de la enfermedad renal cronica:  Tipo categdrica con 6 ca-
tegorias:  glomerulares, intersticiales, diabetes, vasculares-
hipertension, poliquistosis y no filiada. Sera recogida mediante la revi-
sion de la historia clinica del paciente al inicio del estudio.

- Vitamina D3. Valores de vitamina D3, determinada en analitica san-
guinea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas
fases. Tipo cuantitativa continta. Cifra de vitamina D3 expresada en
ng/dl.

- Calcitriol. Valores de vitamina calcitriol, determinada en analitica san-
guinea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas
fases. Tipo cuantitativa continda. Cifra de Calcitriol expresada en
pg/ml.

- PTH. Valores de PTH, determinada en analitica sanguinea, realizada
al inicio del estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo cuan-
titativa contintia. Cifra de PTH expresada en pg/ml

- Fosforo. Valores de fosforo, determinada en analitica sanguinea, rea-
lizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo
cuantitativa continta. Cifra de fosforo expresada en mg/dl.

- Calcio. Valores de calcio, determinada en analitica sanguinea, reali-
zada al inicio del estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo
cuantitativa contintia. Cifra de calcio expresada en mg/dI.

- PCR. Valores de PCR, determinada en analitica sanguinea, realizada
al inicio del estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo cuan-

titativa continta. Cifra de PCR expresada en mg/dl.
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Hierro sérico. Valores de hierro sérico, determinada en analitica san-
guinea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas
fases. Tipo cuantitativa contintda. Cifra de hierro sérico expresada en
mcg/dl.

Ferritina. Valores de ferritina, determinada en analitica sanguinea,
realizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas fases.
Tipo cuantitativa continta. Cifra de ferritina expresada en ng/ml.
Transferrina. Valores de transferrina, determinada en analitica san-
guinea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas
fases. Tipo cuantitativa continda. Cifra de transferrina expresada en
mg/dl.

Acido félico. Valores de acido félico, determinada en analitica san-
guinea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas
fases. Tipo cuantitativa continta. Cifra de acido félico expresada en
ng/ml.

Vitamina B12. Valores de vitamina B12, determinada en analitica
sanguinea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las dis-
tintas fases. Tipo cuantitativa continda. Cifra de vitamina B12 expresa-
da en pg/ml.

Cociente  proteina/creatinina. Valores de cociente protei-
na/creatinina, determinada en analitica de orina, realizada al inicio del
estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo cuantitativa con-
tinda. Cifra de cociente proteina/creatinina expresada en mg/gr.
Cociente albumina/creatinina. Valores de cociente albumi-
na/creatinina, determinada en analitica de orina, realizada al inicio del
estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo cuantitativa con-
tinda. Cifra de cociente albumina/creatinina expresada en mg/gr.

Dosis de darbepoetina alfa.  Dosis de darbepoetina alfa, este valor
sera recogida al inicio del estudio y en los controles de las distintas fa-

ses. Tipo cuantitativa discreta. La dosis son recogidas en ug.
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- Hemoglobina. Valores de hemoglobina, determinada en analitica
sanguinea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las dis-
tintas fases. Tipo cuantitativa continta. Cifra de hemoglobina expresa-
da en gr/dl. En pacientes con ERC consideramos niveles de hemoglo-
bina 6ptimos cifras de 11,5 gr/dl.

- Hematocrito. Valores de hematocrito, determinada en analitica san-
guinea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas
fases. Tipo cuantitativa continda. Cifra de hematocrito expresada en
%.

- VCM. Valores de VCM, determinada en analitica sanguinea, realizada
al inicio del estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo cuan-
titativa contintia. Cifra de VCM expresada en fl.

- Urea: Valores de urea, determinada en analitica sanguinea, realizada
al inicio del estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo cuan-
titativa continda. Cifra de urea expresada en mg/dl.

- Creatinina: Valores de creatinina, determinada en analitica sangui-
nea, realizada al inicio del estudio y en los controles de las distintas
fases. Tipo cuantitativa continda. Cifra de creatinina expresada en
mg/dl.

- Filtrado glomerular: Valores de filtrado glomerular determinado se-
gun la férmula CKD-EPI, determinada en analitica sanguinea, realiza-
da al inicio del estudio y en los controles de las distintas fases. Tipo
cuantitativa continda. Cifra de filtrado glomerular expresada en

ml/min/1,73 m?.

Los resultados de estas variables serdn tabulados en una hoja individuali-

zada para cada paciente (ANEXO ).
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» DETERMINACIONES:

Todas las determinaciones analiticas se realizaran al comienzo del estu-
dio y al finalizar cada fase. Independientemente de la duracién de cada fase se
haran controles de calcio y fésforo mensuales para detectar efectos adversos

durante las fases dos y tres.

Las determinaciones bioquimicas se realizaran segun las técnicas y con
los habituales controles internos y externos del Laboratorio de Analisis Clinicos
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

CRONOGRAMA, RECOGIDA DE DATOS Y PLAN DE TRABAJO (ANEXO II)

v' Se hara una primera revision de los pacientes y de acuerdo a los crite-
rios de inclusion y exclusion establecidos. Seguidamente se realizara la
primera fase del estudio, en la cual aguellos pacientes que estén toman-
do suplementos de vitamina D3 o sus analogos se les suspendera el tra-
tamiento durante 3 meses.

v" A los 3 meses se iniciara la segunda fase, en la cual aquellos pacientes
que presenten niveles de vitamina D3 inferiores a 30 ng/dl recibiran su-
plementos de calcifediol 0,266 mg durante 2 meses (segun pauta), para
intentar conseguir su normalizacién. Aquellos pacientes que hayan con-
seguido la normalizacién en las cifras de vitamina D3 seran selecciona-
dos para la tercera fase del estudio.

v' La ultima fase del estudio, serd un ensayo clinico, controlado, aleatori-
zado, se realizard con paricalcitol o calcitriol y durara 4 meses.

v Este plan de trabajo se llevara a cabo en un periodo de 15 meses (6 de
selecciéon mas 9 de estudio) y se realizard en las consultas externas de

ERCA del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.
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« ANALISIS ESTADISTICOS

Con un nivel de confianza del 95%, una precision de la estimacion de 1y
asumiendo un porcentaje de pérdidas del 20%, precisaremos un tamafo
muestral de 140 pacientes, siendo asignados 70 pacientes a cada grupo del

ensayo clinico aleatorizado.

Se efectuara un andlisis descriptivo, donde las variables cualitativas se-
ran expresadas como frecuencias absolutas y porcentajes y para las varia-
bles cuantitativas se realizara una prueba de normalidad (prueba de Shapi-

ro-Wilk) para determinar que variables siguen o no una distribucion normal.

Las variables cuantitativas que sigan una distribucion normal seran ex-
presadas como medias y desviacion estandar y aquellas que no sigan una
distribucion normal como mediana y recorrido intercuartilico. Para realizar la
comparacion de variables cuantitativas se utilizara la prueba t Student si si-
gue una distribucion normal, y si no, se utilizara la prueba no paramétrica U
de Mann Whitney. La prueba de Chi cuadrado o test exacto de Fisher se

realizara para valorar la relacion entre dos variables cualitativas.

La correlacion entre los niveles de vitamina D3 y las diferentes variables

del estudio sera estimado con el coeficiente de correlacion de Pearson.

En el estudio de intervencion con vitamina D3 y el de paricalcitol y calci-
triol, se realizard una estimaciéon de la magnitud de la asociacion por RR
mediante un analisis univariado con intervalos de confianza del 95% (anali-
sis crudo), y se realizara un analisis de regresion lineal multiple para la rea-
lizacion del andlisis multivariante y estimar la magnitud del RR ajustado con
intervalos de confianza del 95% con el objetivo de controlar los posibles fac-

tores de confusion.

El nivel de significacion estadistica se considerara con p <0,05. El anali-

sis se realizara mediante el paquete estadistico de STATA 13.
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DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio es realizable en una consulta ERCA ya establecida y activa,
de la que ya disponemos. Las determinaciones analiticas son las habituales en
este tipo de consulta y los farmacos a utilizar son de uso comun y todo nefrolo-
go dispone de amplia experiencia en su uso. La frecuencia de las revisiones es

habitual en este tipo de enfermos.

La principal limitacion del estudio son los posibles efectos secundarios
gue puedan derivarse del tratamiento, la revision frecuente de los niveles de
calcio y fosforo que se realiza de manera rutinaria ante cualquier cambio de
tratamiento los minimiza, por lo que esperamos que la retirada del estudio por

efectos secundarios sea poco relevante.

ASPECTOS ETICOS

Realizacién ética del estudio

Este estudio se realizard de acuerdo con la Declaracion de Helsinki so-
bre principios éticos para la investigacion médica en sujetos humanos, adopta-
da por la Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial (1996). Ademas,
el estudio se realizara de acuerdo con el protocolo, buena practica clinica
(BPC) de acuerdo con las directrices de la conferencia internacional sobre ar-
monizacion (ICH) y los requisitos normativos para las instituciones participan-
tes. El protocolo del estudio sera revisado por un CEIC. El estudio se realizara
por personas cientifica y médicamente cualificadas; los beneficios del estudio
estan en proporcioén con los riesgos; se respetaran los derechos y el bienestar
de los sujetos; los médicos que realizan el estudio no encuentran que los ries-
gos superen los posibles beneficios y cada sujeto facilitard su consentimiento

informado sin coaccion.
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Consentimiento e informacion al paciente

El investigador presentara un modelo de consentimiento informado
apropiadamente realizado, por escrito, en cumplimiento con la BPC segun las
directrices de la ICH y los requisitos legales locales al CEIC para su revision y
aprobacion antes de iniciar el estudio. Antes de introducir sujetos en el estudio,
se revisara una copia de consentimiento informado aprobado por el CEIC con
el posible participante, y se firmara y fechara. El investigador proporcionard una
copia del formulario de consentimiento informado firmado de cada sujeto y con-

servara una copia en el archivo del estudio del sujeto. (ANEXO llI)

CEIC: Comité Etico de Ensayos Clinicos del Hospital General Universi-

tario Reina Sofia de Murcia.

UTILIDAD Y APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

Existe mucha controversia actualmente sobre si realmente el tratamiento
con vitamina D mejora las cifras de hemoglobina en pacientes con enfermedad
renal cronica, siendo todavia dificil tomar una decisién con la evidencia dispo-
nible. Ademas, pocos son los estudios realizados a este respecto, siendo ne-
cesario ampliar la casuistica, sobre todo con ensayos clinicos aleatorizados

gue resuelvan estas dudas.

Si se confirma nuestra hipétesis supondria un gran beneficio para nues-
tros pacientes con ERC ya que la anemia es una de sus principales complica-
ciones, su mejoria y la disminucién de las necesidades de tratamiento con
agentes estimulantes de la eritropoyetina supondria un gran beneficio tanto
clinico para el paciente como econdmico debido al elevado coste del tratamien-
to con ESA.

Si los resultados son positivos, creemos que no solamente serian apli-
cables a nuestros pacientes, sino que también se podrian extrapolar al conjun-
to de los pacientes con ERC, dado que los mecanismos basicos responsables

de la anemia que padecen son universales para esta poblacion.
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ANEXOS

» ANEXO I. TABLA DE RECOGIDA DE DATOS.

CASO N° =
NHC: Sexo: [] Vardn [] Mujer

Etiologia de la enfermedad renal crénica:

0 Glomerulares.

O Intersticiales

0 Diabetes

O Vasculares-hipertension
0 Poliquistosis renal

O No filiada

1° FASE

Edad:

FASE DE SELECCION

FASE DE LAVADO

Urea (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

FG:CKD-EPI (ml/min/1,73m?)

Niveles de vitamina D3 (ng/dl)

Calcitriol (pg/ml)

PTH (pg/ml)

Calcio (mg/dl)

Fosforo (mg/dl)

PCR (mg/dl)

Hierro sérico (mcg/dl)

Ferritina (ng/ml)
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Transferrina (mg/dl)

Acido félico (ng/ml)

Vitamina B12 (pg/ml)

Cociente  proteina/creatinina
(mg/gr)

Cociente albuminal/creatinina

(mg/gr)

Dosis de darbepoetina alfa ()

Hemoglobina (gr/dl)

Hematocrito (%)

VCM (fl)

2° FASE. (TRATAMIENTO CON CALCIFEDIOL)

1 MES 2 MESES

Urea (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

FG:CKD-EPI (ml/min/1,73m?)

Niveles de vitamina D3(ng/dl)

Calcitriol (pg/ml)

PTH (pg/ml)

Calcio (mg/dl)

Fosforo (mg/dl)

PCR (mg/dl)

Hierro sérico (mcg/dl)

Ferritina (ng/ml)

Transferrina (mg/dl)

Acido félico (ng/ml)

Vitamina B12 (pg/ml)

Cociente proteina/creatinina

(mg/gr)

Cociente albumina/creatinina

(mg/gr)
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Dosis de darbepoetina alfa

(W)

Hemoglobina (gr/dl)

Hematocrito (%)

VCM (fl)

3° FASE. (TRATAMIENTO CON PARICALCITOL vs CALCITRIOL)

PARICALCITOL: CALCITRIOL:
Inicio 1°m 2°m 3°m 4°m
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
FG:CKD-EPI

(ml/min/1,73m?)

Niveles de vitamina
D3(ng/dl)

Calcitriol (pg/ml)

PTH (pg/ml)

Calcio (mg/dl)

Fosforo (mg/dl)

PCR (mg/dl)

Hierro sérico
(mcg/dl)

Ferritina (ng/ml)

Transferrina (mg/dl)

Acido félico (ng/ml)

Vitamina B12 (pg/ml)

Cociente protei-

na/creatinina (mg/gr)

Cociente albtmi-
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na/creatinina

(mgr/gr)

Dosis de darbepoe-

tina alfa (p)

Hemoglobina (gr/dl)

Hematocrito (%)

VCM (fl)
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* ANEXO II: CRONOGRAMA

MES FASE DETERMINACIONES | ANALISIS RE-
SULTADOS

SELECCION COMPLETAS SI

LAVADO CALCIO Y FOSFORO Sl

CALCIO Y FOSFORO

COMPLETAS

Al W N | O

TRATAMIENTO VIT D CALCIO Y FOSFORO

Vitamina D

ol

COMPLETAS SI

6 ESTUDIO ALEATORI- | CALCIO Y FOSFORO
ZADO Vitamina D

7 CALCIO Y FOSFORO
Vitamina D

8 CALCIO Y FOSFORO

Vitamina D

9 COMPLETAS SI

FASE DE SELECCION: SEIS MESES
FASE DE LAVADO: TRES MESES
FASE DE TRATAMIENTO CON VITAMINA D (CALCIFEDIOL): DOS MESES

ESTUDIO ALEATORIZADO (CALCITRIOL vs PARICALCITOL): CUATRO
MESES
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* ANEXO Ill: DOCUMENTO INFORMATIVO Y DE CONSENTIMIENTO

Apellidos:

Nombre:

Fecha de nacimiento:
SIP:

Ne Ha:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

EFECTO DE LA NORMALIZACION DE LOS NIVELES DE VIT D 3 Y DEL
POSTERIOR TRATAMIENTO CON PARICALCITOL VERSUS CALCITRIOL
SOBRE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA EN PACIENTES CON ENFER-
MEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 3-5 (NO DIALISIS).
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INTRODUCCION

Estudios recientes demuestran que la vitamina D tiene efectos benefi-
ciosos sobre la inmunidad, la funcion endotelial, las mucosas y el metabolismo
de la glucosa y del calcio. También afecta al sistema hematopoyético debido a
receptores que estan presentes en la médula 0sea, y parece que la deficiencia
de vitamina D representa un factor adicional que agrava la anemia que usted
padece como consecuencia de la insuficiencia renal. Hay estudios que sugie-
ren que la administracion de vitamina D o0 sus analogos se asocian con una

mejoria de la anemia.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El estudio se realizara de manera ambulatoria en la consulta ERCA (en-
fermedad renal crénica avanzada) a la que usted acude habitualmente. Se le
planteardn unas modificaciones del tratamiento y se realizardn controles anali-
ticos durante un periodo de nueve meses, vigilando todos los posibles efectos
indeseados. Los farmacos a utilizar son Vit.D o sus analogos de uso comun en
su enfermedad para controlar la enfermedad 6sea y sus médicos habituales

estan perfectamente familiarizados con su uso.

OBJETIVO Y BENEFICIOS QUE SE ESPARAN OBTENER.

Objetivo: Evaluar el efecto de los niveles de vitamina D3 sobre los valo-
res de hemoglobina y las necesidades de darbepoetina alfa en el control de la

anemia.

Beneficios: Esperamos que el tratamiento con vitamina D y sus analogos
mejore sus niveles de hemoglobina o reduzca las necesidades de darbepoetina

alfa para el correcto control de su anemia.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

D./Dia.: de anos

de edad, (Nombre y dos apellidos del paciente) con domicilio en
, D.N.l.n.°

En caso de Representante legal, Familiar o Persona vinculada de hecho

D./DfAa.: de

afios de edad,(Nombre y dos apellidos) con domicilio en
y D.N.l. n.° en

calidad de (Representante legal, familiar o allegado)

del paciente (Nombre y dos apellidos del

paciente)

Declaro que el/la doctor/a D./Diia.: me ha

explicado los aspectos mas destacables del estudio y que es consiento
proceder. Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y
contenida en este documento y, ademas, comprendo el alcance y los riesgos

del tratamiento propuesto.

Murcia,
a a de de 201
Fdo: El/la médico Fdo: El paciente

Fdo.: El representante legal o familiar
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
D./Dia.: de anos

de edad, (Nombre y dos apellidos del paciente) con domicilio en
, D.N.l.n.°

Representante leqgal, Familiar o Persona vinculada de hecho

D./Dia.: de
afios de edad,(Nombre y dos apellidos) con domicilio en

y D.N.l. n.° en

calidad de (Representante legal, familiar o allegado)

del paciente (Nombre y dos apellidos del

paciente)

Revoco el consentimiento prestado en fecha , Y no deseo

proseguir el estudio que doy con esta fecha por finalizado.

Murcia,
a a de de 201
Fdo.: El/la médico: Fdo El paciente:

Fdo: El representante legal, familiar
(OTRAS CUESTIONES PARA LAS OQUE LE PEDIMOS SU
CONSENTIMIENTO):

- A veces, durante el tratamiento, se producen efectos imprevistos.
Pueden obligar a tener que modificar o suspender el tratamiento o

utilizar alternativas que se le explicaran.
Si [ No[

Firma:

36



