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H Tipo de disefio y seguimiento

Ensayo clinico multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, realizado desde julio de
2008 hasta septiembre de 2010 con seguimiento
de 48 semanas. Evaluacion de los pacientes basal y
en semanas 24 y 48. Registrado en clinicaltrials.gov:
NCT00497146.

H Asignacion
j Aleatorizado en proporcion 1:1 y estratificado

en funcién del pafs, raza y tratamiento con in-
hibidores del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA). Método de aleatorizacién no
especificado.

B Enmascaramiento

Doble ciego.

B Ambito

Pacientes reclutados en 60 centros de 11 paises.

M Pacientes

Criterios de inclusion: ecocardiograma con hi-
pertrofia ventricular izquierda (HVI) leve-modera-
da (grosor septal en mujeres: 1,1-1,7 cm; hom-
bres: 1,2-1,8 cm) sin hipertrofia asimétrica o
valvulopatia. Fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) > 50% vy filtrado glomerular esti-
mado (FGe) por MDRD4 de 15-60 ml/min/1,73
m?, sin modificacién de dosis de inhibidores del
SRAA en mes previo al cribado. Hormona parati-
roidea (PTH) intacta (Inmulite® 2000, Siemens) de
50-300 pg/ml; Ca: 8-10 mg/dl; P < 5,2 mg/dl, y
albumina sérica > 30 g/l.

Criterios de exclusion: Recibir tratamiento con
algun tipo de vitamina D activa. Dialisis o falle-
cimiento esperado en un afio. Enfermedad co-
ronaria, cerebrovascular o fracaso renal agudo
en los Ultimos 3 meses. Tensién arterial (TA) sis-
toélica > 180 o TA diastolica > 110 mmHg.

H Intervenciones

De los 811 pacientes cribados, 227 aleatorizados de

la siguiente manera:

- Grupo de tratamiento (GT) (n = 115): paricalcitol
oral 2 pg/dia.

- Grupo placebo (GP) (n = 112): 1 comprimido
oral al dia.

Si Ca > 11 mg/dl se reducia la dosis a 1 pg/dia con

similar reduccién en placebo

M Variables de resultado

Variable principal: cambio del indice de masa ven-
tricular izquierda (IMVI) a lo largo de 48 semanas me-
dida por resonancia magnética cardiaca.

Variables secundarias: funcion diastélica median-
te ecocardiograma transtoracico (velocidad diastdlica
precoz mitral [E'], tiempo de relajacion isovolumétri-
co, relacién de velocidades de llenado mitral precoz
[E/E'] y tiempo de deceleracion de onda E), eventos
cardiovasculares que implicaran hospitalizacién o fa-
llecimiento, cambios en biomarcadores cardiacos
(péptido natriurético cerebral [PNB], troponina T).

B Tamano muestral

t

Estimado en 220 participantes (110 por grupo) para
encontrar una diferencia entre ambos grupos en
IMVI de 2,7 g/m?7 (diferencia de masa ventricular
izquierda absoluta: 10 g) con una potencia estadis-
tica mayor del 85% y error tipo 1 bilateral del 5%.
Se utilizé un disefio adaptativo que permitia reesti-
mar el tamafo muestral tras la recogida del 50% de
los datos, aunque no varié la estimacion inicial.

B Estadistica

Andlisis por intencién de tratar (ITT), en poblacion de-
finida como todo paciente aleatorizado que recibe al
menos una dosis de tratamiento o sobre el que se
realizan 2 mediciones de la variable principal. Se ana-
lizé un subgrupo con mayor HVI, definida por los 3
cuartiles superiores de la medida basal y estratificado
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por sexo (subgrupo HVI). Se utilizé el programa esta-
distico SAS version 9.2. Se usaron métodos de maxima
verosimilitud con el modelo mixto de medidas repeti-
das para analizar la variables principal y secundarias. En
la variable principal se utilizaron como covariables IMVI
basal, sexo, uso de inhibidores del SRAA y nacionali-
dad. Se utilizaron varios métodos de imputacion multi-
ple para los datos perdidos o pérdidas de seguimiento.
La p global representa el nivel de significacién del efec-
to del tratamiento en las semanas 24 y 48 de sequi-
miento. Para los andlisis de seguridad se utilizd el test
exacto de Fisher. Las hospitalizaciones se analizaron por

frecuencia mediante el test de Fisher y por tasa de even-
tos mediante la regresion de Poisson.

B Promocién

Estudio disefiado y financiado por Laboratorios Abbott,
que dispusieron de 2 miembros sin derecho a voto en
el comité directivo. Proporciond la medicacion, recolec-
16 los datos y revisé el articulo, pero la decision final so-
bre la publicacién fue del investigador principal y de los
miembros académicos del comité directivo. Varios au-
tores de la publicacion reconocen ser consultores de
Abbott y haber recibido apoyo econémico.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Grupos homogéneos con edad media de 65 anos, predominio de varones (70%); 74% de raza blanca; 96% con hiperten-
sion arterial; 54% fumadores o exfumadores; indice de masa corporal (SD): 30,2 kg/m? (6,5); diabéticos: 53%; nefropatia
diabética: 36,5%; retinopatia diabética: 19%; enfermedad arterial periférica: 12,8%; tratamiento con inhibidores del SRAA:
78%; diuréticos: 37%; TA sistolica: 135 mmHg (17); TA diastélica: 75,5 mmHg (11).

Valores de laboratorio

Albumina: 4,4 g/dl (4,2-4,6); Ca: 9,6 mg/dl (9,2-9,9); P: 3,6 mg/dl (3,1-4,2); fosfatasa alcalina: 24 ui/l (18-34); PTH intacta:
103 pg/ml (66-174); creatinina: 2 mg/dl (1,6-2,7); PNB: 76 pg/ml (3-177); PCR: 0,155 (0,08-0,44); interleuquina 6 > 5 pg/ml
18%; troponina T > 0,01 pg/dl 26,6%.

El GP presentaba cifras menores de FGe, 36 ml/min/1,73 m? (26-42), frente al GT, cuyo FGe era de 31 ml/min/1,73 m?
(24-43), y mayores de albumina/creatinina urinaria: GP 118,5 mg/g (27,6-750,2), GT 222,8 mg/g (42,7-855,1).

Pruebas de imagen

Similares en ambos grupos, IMVI mediante resonancia magnética nuclear (RMN) (SD): 23,6 g/m?(7,8), indice de volumen sistélico fi-
nal del ventriculo izquierdo (VI): 11,5 ml/m?, indice de volumen diastélico final del VI: 31,3 ml/m? (11), FEVI: 64,4% (8,9), y en eco-
cardiografia: velocidad diastolica precoz mitral: 8,3 cm/s (2,3), relacién de velocidades de llenado mitral precoz E/E': 10,3 (4), tiem-
po de deceleracién transmitral de onda e: 0,224 segundos (0,033) y tiempo de relajacién isovolumétrico 107 segundos x 10° (17,1).

Variable principal
A las 48 semanas no se encontraron diferencias en el IMVI entre ambos grupos (tabla1).

Tabla 1. Analisis de medidas repetidas por resonancia magnética nuclear a las 24 y 48 semanas

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 24semanas ¢ A8semanas

Medidas Paricalcitol Placebo ¢] Paricalcitol Placebo i p p global

i (n=104) (n=98) . (n=88) : (n=91) ]

IMVI, g/m? ] 0,27 ~0,15 0,05 034 | 0,07 0,15 | 006
(-0,15a0,68) | (-0,57 a0,27) (-0,1420,83) | (-0,5520,42) |

fndicevolumen | 0,04 | 0002 091 058 L 057 098 094

sistolico VI final, mm?  © (-0,67a0,76) | (-0,72a0,72) i ' (-025a141) (0242139 : &

indice volumen 0,18 ] 0,31 10,26 0,30 i 20,36 021 | 0,19

diastolico VI final, mi/m* | (-0,66a1,01) @ (-1,16a0,53) | ' (-0,64a1,25 :(-0,13a0,58) :

FEVI, % 0,64 0,28 10,61 ! 062 | 0,54 | 0,18 | 027
(-0,70a1,98) | (-1,27 a 1,64) (-0,90 a2,14) | (-2,06 a 0,98)

Distensibilidad aértica, | 635 . -164 044 724 579 0,78 | 051

10“cm?/mmHg (-16,8a4,19) | (-12,61a9,33)! (-17,1222,65 | (-15,58a4)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; VI: ventriculo izquierdo.
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- No hubo diferencias en la masa ventricular izquierda: GT 1,29 g (intervalo de confianza [IC] al 95%: -0,72 a 3,29), frente
a GP-0,20g(IC al 95%:-2,19 a 1,80), p=0,12.

- El indice de volumen diastélico final VI y fraccion de eyeccién medida por RMN tendia a incrementarse en GT y disminuir
en GP, pero no alcanzé el nivel de significacion estadistica.

- En el subgrupo HVI, en el GT, el IMVI aumenté ligeramente: GT 0,46 g/m? (IC al 95%: -0,15 a 1,08) frente a GP -0,23
g/m? (IC al 95%: -0,87 a 0,41), p = 0,05.

Variables secundarias
1. Funcién diastélica
No se encontraron cambios ecocardiogréaficos en la funcion diastolica (tabla 2).

Tabla 2. Funcion diastélica

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 24semanas | 48semanas
Medidas Paricalcitol Placebo p Paricalcitol Placebo ¢] p global
(=108 | (n=98) n=88)  (m=9n) .
Velocidad diastolica -034 | -0,10 044 | -0,01 . -030 1043 093
precoz mitral, cm/s | (-0,89.a0,22) | (-0,69a0,49) | . (-0,63a0,60) | (-0,93a0,34) ‘
Relacién de velocidades | -030 | -038 087 1 0,16 . =033 047 058
de llenado mitral i (-1,21a0,60) | (-1,35a0,58) i i (-0,98a1,31) i(-1,52a0,85) i |
precozE/E R I N I R S B
Tiempo de deceleracion |~ 0,0006 . 0,0001 1022 0,008 . -0,001 1006 006
transmitral de ondae | (0,003 a 0,01){(-0,009 a 0,009) | | (-0,0004 a0,02)! (-0,01a0,01)] ‘
Tiempo de relajacion | 0,04 216 1030 | 045 . -156 041 029
isovolumétrico . (392a4) | (-6,1721,84) | (-3.77a4,68) | (-5912a2,80)! ‘

2. Hospitalizaciones
Los pacientes tratados con paricalcitol tuvieron menos hospitalizaciones relacionados con eventos cardiovasculares (GP: n =
8, GT: n=1), p =0,034. No hubo diferencias en las hospitalizaciones por cualquier causa o eventos no cardiovasculares.

Los eventos ocurrieron a mitad del estudio, en el dia 163 (RI: 104-241), todos ocurrieron en el subgrupo HVI. El evento car-
diovascular mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca (paricalcitol n = 0, placebo n = 5).

3. Biomarcadores cardiacos
PNB: ascendié en ambos grupos; el cambio con respecto al basal fue GT 21% frente a 41% GP, p = 0,14. En subgrupo HVI, GT 16%
frente a 50% GP, p = 0,04. Ajustando por FGe, GT 23% frente a GP 46%, p = 0,11. Subgrupo HVI, GT 19% frente a GP 64%, p = 0,02.

Troponina T: ascenso de troponina T > 0,01 ng/ml en GT 25,3% basal a 39,2%, y GP 26,2% basal a 27,3%, p = 0,01. La
diferencia entre los grupos se redujo al ajustarlo por FGe (p = 0,01); los resultados fueron similares en el subgrupo HVI.

Variables exploratorias
Las medidas basales de IMVI realizadas por ecocardiografia y RMN fueron similares.

No se observaron diferencias en el cambio de IMVI en ITT y subgrupo HVI realizado mediante ecocardiograma.

Descenso del volumen atrial izquierdo, —1,30 ml/m? en GT frente a —0,26 ml/m? en GP, p = 0,001. Este marcador se asocia a
una reduccién en el nimero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

Efectos adversos
Un numero similar de pacientes llegaron a la semana 48, GT 76,5% frente a GP 81,3%, p = 0,42.

En el GT:

1. Se describe mayor nimero de efectos adversos asociados al tratamiento: 20,9% frente GP 5,4%, p < 0,001. El més fre-
cuente fue la hipercalcemia (GT 26,6% frente a 0,9% GP, p < 0,001).
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Hubo mas abandonos por efectos adversos (9,6% frente a 4,5%, p = 0,19) y la causa mas frecuente fue la hipercalcemia.
Hubo igual porcentaje de respuestas adversas graves.

Se observé un descenso del FGe méas acusado —4,1 (0,9) ml/min/1,73 m? frente a -0,1 (0,7) ml/min/1,73 m? GP, p < 0,001.
Iniciaron didlisis méas pacientes (6 frente a 1, p = 0,12), FGe basal medio: 23 (4) ml/min/1,73 m?, aunque no se atribuyd
al tratamiento.

No hubo fallecimientos durante el estudio.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con paricalcitol durante 48 semanas en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en estadio 3-4 e HVI
leve-moderada no disminuye el IMVI en RMN ni mejora la disfuncién diastélica valorada mediante ecocardiograma. Se redu-
jo el numero de hospitalizaciones por eventos cardiovasculares y hubo un ascenso méas atenuado de PNB, aunque una mayor
incidencia de hipercalcemia.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La insuficiencia renal crénica se asocia con hipertrofia ventricular izquierda y aumento de mortalidad cardiovascular. La vita-
mina D tiene efectos pleiotrépicos y su déficit se asocia de manera independiente al aumento de la mortalidad de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca congestiva. En estudios experimentales en animales, se ha relacionado la activacién del
SRAA, la funcién cardiaca y MVI con los niveles de vitamina D'. Estudios con ratas con dieta rica en sal demostraron que el
tratamiento con paricalcitol reducia la HVI y la disfuncién ventricular?. Estudios retrospectivos en humanos lo confirmaron.
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El estudio PRIMO no ha logrado demostrar que el paricalcitol disminuya la HVI ni mejore la disfuncién diastélica en los pacientes
con ERC en estadios 3-4 e HVI leve-moderada. Si ha demostrado, en cambio, efectos positivos en la atenuacion de los niveles
de BNP (relacionados con la mortalidad cardiovascular), volumen de la auricula izquierda (asociado con una reduccion en el
numero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca) y un menor nimero de ingresos por eventos cardiovasculares. También
ofrece datos interesantes sobre el control del metabolismo mineral-6seo por la reduccion de PTH y fosfatasa alcalina.

Cabe destacar que la poblacion de estudio estaba bien controlada (el 96% tomaban hipotensores y tenian buen control), el
grado de HVI fue leve-moderado, por lo que los cambios significativos son mas dificiles de conseguir y el tiempo de obser-
vacion de 48 semanas pudiera ser corto para alcanzar un efecto positivo.

Desde el punto de vista metodoldgico, se trata de un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, con tamafio muestral ade-
cuado en un grupo de poblacion homogéneo, lo que confiere tanto validez interna como externa.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica.

Tema: Hipertrofia ventricular izquierda.

Tipo de articulo: Tratamiento.

Palabras clave: Hipertrofia ventricular izquierda. Vitamina D. Insuficiencia renal crénica. Ecocardiograffa. RMN cardiaca.
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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