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RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica de relevancia
mundial; dado que, esta relacionado con el aumento del riesgo de la enfermedad
cardiovascular a medida que avanza la insuficiencia renal, la deficiencia de vitamina
D se asocia con la mortalidad en pacientes con ERC, que podria mitigar el riesgo
de enfermedad cardiovascular en la ERC. La presente investigacion secundaria
titulada como: “Revision critica: El efecto de la suplementacion con colecalciferol
mejora la funcion vascular en pacientes adultos con enfermedad renal cronica”, tuvo
como objetivo conocer el efecto de la suplementacion con colecalciferol en la mejora
de la funcion vascular en pacientes adultos con enfermedad renal crénica. La
pregunta clinica fue: ¢El efecto de la suplementacion con colecalciferol mejora la
funcion vascular en pacientes adultos con Enfermedad Renal Crénica? Se utilizé la
metodologia Nutricibn Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de informacion
se realiz6 en PUBMED y COCHRANE encontrando 37 articulos, siendo
seleccionados 11 que han sido evaluados por la herramienta para lectura critica
CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo Clinico Aleatorizado titulado como
“A randomized trial of vitamin D supplementation on vascular function in CKD”, el
cual posee un nivel de evidencia Al y Grado de Recomendacién Fuerte, de acuerdo
a la expertise del investigador. El comentario critico permitié concluir que el uso de
suplementos con colecalciferol mejora la funcién vascular mediante los indicadores
de funcion endotelial y biomarcadores circulantes, siendo la suplementacion con
colecalciferol considerado como tratamiento nutricional para mejorar positivamente
en pacientes adultos con enfermedad renal crénica; al mismo tiempo se propone
seguir realizando estudios clinicos en el cual el numero de participantes sea mayor

y el periodo de intervencion similar al ensayo clinico seleccionado.

Palabras clave: colecalciferol, vitamina D3, vitamina D, funcién vascular,

enfermedad renal crénica, ERC.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a public health problem of global relevance; Since
it is related to the increased risk of cardiovascular disease as kidney failure
progresses, vitamin D deficiency is associated with mortality in CKD patients, which
could mitigate the risk of cardiovascular disease in CKD. This secondary research
entitled: "Critical review: The effect of cholecalciferol supplementation improves
vascular function in adult patients with chronic kidney disease", had as its objective
to know the effect of cholecalciferol supplementation in improving vascular function
in adult patients with chronic kidney disease. The clinical question was: Does the
effect of cholecalciferol supplementation improve vascular function in adult patients
with Chronic Kidney Disease? The Evidence-Based Nutrition (NuBE) methodology
was used. The information search was carried out in PUBMED and COCHRANE,
finding 37 articles, 11 being selected that have been evaluated by the CASPE critical
reading tool, finally selecting the Randomized Clinical Trial entitled "A randomized
trial of vitamin D supplementation on vascular function in CKD”, which has an Al
level of evidence and a Strong Recommendation Grade, according to the
researcher's expertise. The critical comment allowed us to conclude that the use of
cholecalciferol supplements improves vascular function through endothelial function
indicators and circulating biomarkers, with cholecalciferol supplementation
considered as a nutritional treatment to positively improve adult patients with chronic
kidney disease; At the same time, it is proposed to continue conducting clinical
studies in which the number of participants is greater and the intervention period

similar to the selected clinical trial.

Keywords: cholecalciferol, vitamin D3, vitamin D, vascular function, chronic kidney
disease, CKD.



INTRODUCCION

La enfermedad renal créonica (ERC) es un problema de salud publica relevante en
todo el mundo debido al rapido incremento de su prevalencia, los elevados costos
que ocasiona su tratamiento y su rol en el mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, ademas los estudios epidemiologicos han confirmado y extendido el

conocimiento acerca de esta relacion.

El riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa al progresar la falla renal,
probablemente por la suma de los factores de riesgo no tradicionales propios de la
insuficiencia renal. La ERC, no solamente es la enfermedad cardiovascular mas
frecuente en esta poblacién, sino que ademas es sub diagnosticada y sub tratada.
Por lo tanto, los pacientes deben ser educados acerca de este mayor riesgo

cardiovascular y de las implicancias que esto tiene.(V?)

La deficiencia de vitamina D se asocia con la mortalidad en pacientes con ERC y se
ha propuesto que es un factor de riesgo no tradicional, pudiendo empeorar con la
pérdida progresiva de la funcién renal, pero que se desconoce a fondo su relacién
con la funcion vascular y la suplementacion con vitamina D, que pueden reducir el

riesgo de enfermedad cardiovascular en la ERC.

En el Peru, no existe un estudio de prevalencia de la ERC a nivel nacional, sabemos
que las atenciones por consultas externas realizadas por los establecimientos del
Ministerio de Salud del Pera (MINSA), muestran un incremento de casos de 4402 el
ano 2002 a 14863 el afio 2011, siendo una de las principales causas de atenciones

externas por enfermedades renales en Lima, Callao, Moquegua y Puno.®

Ademas, segun la Sociedad Peruana de Nefrologia (SPN) en el ano 2015, en Lima
existen al menos 450 mil personas con algun grado de enfermedad renal, y un tercio
de la poblacion peruana presenta alguna afeccién renal de las cuales 30 mil estarian
en grado 5. En el 2015, el Centro Nacional de Salud Renal (CNSR) de EsSalud,
inform6 que de los 9800 pacientes que reciben didlisis por parte de la seguridad

social, 85% se someten a hemodidlisis y el 15% a dialisis peritoneal.®



La Kidney Disease Improved Global Outcomes (KDIGO) define a la enfermedad
renal cronica como una disminucién de la tasa de filtrado glomerular (TFG) por
debajo de 60 ml/min, acompafiada por anomalias estructurales o funcionales
presentes por mas de tres meses, con implicaciones desfavorables para la salud, y
se clasifica en 5 diferentes estadios de acuerdo con la tasa de filtrado glomerular y
la albuminuria. Los estadios del 1 a 4 demandan de un control, tratamiento médico
y nutricional especificos. En el estadio 5, conocido como enfermedad renal crénica
avanzada (ERCT), el paciente requiere terapia de reemplazo renal (TRR), ya que si
no se trata de modo efectiva puede conducir a la muerte.®

Las enfermedades cardiovasculares son de origen importante de morbilidad y
mortalidad en los pacientes adultos con ERC. Este aumento del riesgo
cardiovascular comienza en las primeras etapas de la ERC, antes del desarrollo de
la insuficiencia renal avanzada. Incluso grados leves de disfuncidn renal,
manifestados por albuminuria, aumentan el riesgo cardiovascular porque evidencian
la salud microvascular, incluida la funcion endotelial. También existe una fuerte
asociacion entre la albuminuria y otros factores de riesgo cardiovascular

tradicionales.®@

Se sabe que los pacientes con insuficiencia renal en etapa 5 tienen una probabilidad
muy alta de muerte prematura, principalmente debido a complicaciones
cardiovasculares. Sin embargo, debe recordarse que la mayoria de los pacientes
con ERC no requieren didlisis. Los pacientes con una velocidad de filtracion
glomerular estimada (VFGe) entre 15 y 60ml/min/1.73m2 tienen una probabilidad
de morir mucho mayor a la de progresar a una ERC etapa 5, reflejando la carga de

la enfermedad cardiovascular en esta poblacién. ?)

Se estima que la mortalidad cardiovascular es dos veces superior en sujetos con
ERC etapa 3 (VFGe entre 30 y 60ml/min) y tres veces superior en etapa 4 (VFGe
entre 15 y 30ml/min), en comparacion con la poblacién con funcién renal normal.
Una variedad de complicaciones cardiovasculares especificas esta asociada con el
deterioro de la funcion renal. El riesgo de insuficiencia cardiaca es el doble cuando
la VFGe es de 60ml/min, asi de igual forma aumentan el riesgo de cardiopatia
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coronaria, fibrilacién auricular, accidente vascular encefalico y enfermedad

vascular.®

La vitamina D también regula muchas otras funciones celulares en el cuerpo. Sus
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y neuroprotectoras contribuyen a la
salud en la regulacion del metabolismo mineral y 6seo, y actua sobre los sistemas
inmunoldgico y cardiovascular, la funcion muscular y la accién de las células

cerebrales.

El uso de la vitamina D puede traer consigo ciertos beneficios con la suplementacién
como una estrategia para minimizar ciertas afecciones especificas pudiendo reducir
el riesgo de ciertos tipos de cancer, hipertension arterial, diabetes, disminucion de
la paratohormona (PTH), trastornos &seos heredados, esclerosis multiple,

osteomalacia, osteoporosis, psoriasis y raquitismo. ("

KDIGO recomienda la suplementacién con vitamina D, pero no especifica qué

agente o estrategia es 6ptima para reponer los niveles de vitamina D.

La vitamina D procedente de la dieta contiene formas de ergocalciferol (D2) o
colecalciferol (D3), pero constituye una fuente limitada, ya que, solo se puede
obtener de los vegetales, levaduras y aceites de pescado. La sintesis cutanea es el
efecto de un proceso no enzimatico, a través del cual la absorcion de la radiacion
solar UVB (290-315nm) transforma el 7-deshidrocolesterol en previtamina D3.

Luego, la previtamina D3 se convierte en colecalciferol por isomerizacion térmica.()

Debido a que la mayoria de los pacientes adultos con enfermedad renal crénica
fallecen por enfermedad cardiovascular (ECV), antes de desarrollar una
insuficiencia renal progresiva, reduciendo el riesgo de ECV, es un objetivo
importante del tratamiento en ERC. El extenso reconocimiento de la deficiencia de
vitamina D se correlaciona con las tasas de mortalidad cardiovascular en la

poblacion general y los pacientes con ERC.®)

Por este motivo la estrategia mas eficaz para minimizar la morbi-mortalidad

cardiovascular en ERC es inscribir las medidas terapéuticas y preventivas a los
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pacientes con una ERC inicial, antes de que la enfermedad renal progrese a etapas
mas avanzadas. Al igual que en la enfermedad vascular oclusiva ateromatosa, los
pacientes con ERC tienen una vasculopatia generalizada, con otras peculiaridades
asociadas como hipertrofia ventricular izquierda (HVI), calcificaciones vasculares y
rigidez arterial. En la ERC existen elementos de riesgo especificos a esta poblacion,

que operan en suma con los factores de riesgo tradicionales.®®

El presente trabajo de investigaciéon se fundamenta en diversos estudios que
estudian el efecto de la suplementacion con colecalciferol (vitamina D3) en
pacientes adultos con enfermedad renal crdnica, en los cuales se observara si

mejora la funcién vascular.

La investigacion se justifica porque permite motivar a los profesionales de la
nutricion, a poder mejorar las diferentes alternativas o intervenciones nutricionales
en el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad renal cronica, que
contribuyan a mejorar la funcién vascular en este tipo de pacientes en mencion por

medio de la nutricién basada en la evidencia.

Asimismo, esta investigacion, permitira incorporar un criterio de eleccion del mejor

articulo seleccionado mediante el programa de lectura critica CASPe.(")

El objetivo de la revisiébn critica presentada es conocer el efecto de la
suplementacién con colecalciferol si mejora la funcion vascular en los pacientes

adultos con enfermedad renal cronica.

Esta investigacion orienta a los profesionales de la salud a conocer el efecto de la
suplementacién con colecalciferol mejora la funcién vascular, y asi poder unirse
como una nueva alternativa a la terapia nutricional en el paciente adulto con

enfermedad renal cronica.

Finalmente, este estudio se convertira en referencia para nuevos estudios en
beneficio a los pacientes adultos con enfermedad renal cronica para reducir el riesgo

de mortalidad.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Pubmed y Cochrane.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de

datos a Pubmed y Cochrane.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacién

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la
herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills

11



Programme Espafol) se valor6 cada uno de

los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel
de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de
ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Catedoria Preguntas que debe
Evidencia 9 contener obligatoriamente

Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7

All Metaanalisis o Revisién sistematica Preguntas del 1 al 7

BI Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7

Bl Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 5

B Il Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 8

Cl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7

cl Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 4

Clil Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6

Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas 7y 8, o

Revisiones sistematicas o0 metaandlisis que respondan
FUERTE )
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8
DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan

consistentemente la pregunta 7, o
Revisiones sistematicas o
consistentemente la pregunta 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
8

metaanalisis que respondan
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e) Aplicacion, evaluacidon y actualizacién continua: de acuerdo con la
busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccién de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas
actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y la

actualizacién continua al menos cada dos afios calendarios.

1.3 Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacién Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Pacientes adultos con Enfermedad Renal Cronica
SITUACION CLIiNICA Suplementacion con colecalciferol mejora la funcion
vascular

La pregunta clinica es:

- ¢ El efecto de la suplementacion con colecalciferol mejora la funcidén vascular en
pacientes adultos con Enfermedad Renal Cronica?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que se considera a la Enfermedad Renal
Crénica como un problema latente de salud publica, por su tendencia en el
incremento del numero de pacientes y su rol en el mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular.

La pregunta es pertinente debido a que se dispone de diversos estudios clinicos
desarrollados en el ambito internacional, por lo cual se dispone de una base

bibliografica amplia sobre el tema.
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1.5 Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda

de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta

clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Pubmed y

Cochrane.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda

sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS CLAVE

INGLES

SIMILARES

Colecalciferol

Cholecalciferol

Vitamina D, vitamina D3

Funcién vascular

Vascular function

Enfermedad renal crénica

Chronic kidney disease

CKD

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fecha de la ST N° articulos N° articulos
. para la .
consultada busqueda d encontrados | seleccionados
busqueda
Busqueda
Pubmed 4/01/2022 bases de 21 10
datos
Cochrane 5/01/2020 virtuales, 16 1
Internet
TOTAL 37 11

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Titulo del articulo

Revista (afo,

Autor (es) en idioma original vo’lumen, Link del articulo | Idioma
numero)
Hu, Chun Effect of Vitamin D | Therapeutic https://pubmed.ncbi | Inglés
Wu, Xiaoyan® Supplementation on | Apheresis and | .nlm.nih.gov/31400
Vascular Function | Dialysis (2020); | 089/
and Inflammation in | 24(3), (265- | DOI: 10.1111/1744-
Patients with Chronic | 274). 9987.13428
Kidney Disease: A
Controversial Issue
Dou, Ding Vitamin D | International https://pubmed.ncbi | Inglés
Yang, Bing supplementation for | urology and | .nlm.nih.gov/30737
Gan, Honggqiao the improvement of | nephrology 643/
Xie, Dengpiao vascular function in|(2019), 51(5), | DOIl: 10.1007 /
Lei, Huangwei patients with chronic | (851-858) $11255-019-02088-
Ye, Naijing® kidney disease: a 3
meta-analysis of
randomized
controlled trials
Lundwall, Kristina Treating endothelial | BMC https://pubmed.ncbi | Inglés
Jacobson, Stefan H. | dysfunction with | nephrology .nlm.nih.gov/30253
Jorneskog, Gun vitamin D in chronic | (2018), (19:1), | 741/
Spaak, Jonas('?) kidney disease: a | (1-7) DOI: 10.1186 /
meta-analysis $12882-018-1042-y
Kumar, Vivek A Randomized Trial of | Journal of the | https://pubmed.ncbi | Inglés
Yadav, Ashok Kumar | Vitamin D | American .nim.nih.gov/28667
Lal, Anupam Supplementation on | Society of | 080/
Kumar, Vinod Vascular Function in | Nephrology DOI:10.1681/ASN.2

Singhal, Manphool

CKD

017010003
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Billot, Laurent
Gupta, Krishan Lal
Banerjee, Debasish
Jha, Vivekanand®

(2017); (28)10,
(3100-3108)

Chitalia, Nihil Impact of vitamin D | Plos One https://pubmed.ncbi | Inglés
Ismail, Tuan supplementation on | 2014; (9)3, (1-7) | .nIm.nih.gov/24646

Tooth, Laura arterial vasomotion, 518/

Boa, Frances stiffness and DOI:10.1371/journa
Hampson, Geeta endothelial l.pone.0091363

Goldsmith, David biomarkers in chronic

Kaski, Juan Carlos kidney disease

Banerjee, patients

Debasish(')

Kendrick, Jessica Cholecalciferol, Clinical journal | https://pubmed.ncbi | Inglés
Andrews, Emily Calcitriol, and | of the American | .nlm.nih.qov/28784

You, Zhiying Vascular Function in | Society of | 657/

Moreau, Kerrie CKD: A Randomized, | Nephrology DOI:10.2215/CJIN.O

Nowak, Kristen L. Double-Blind Trial 2017; (12)9, | 1870217

Farmer-Bailey, (1438-14406)

Heather

Seals, Douglas R.

Chonchol, Michel('2)

Kumar, Vivek Vascular function and | Journal of | https://pubmed.ncbi | Inglés
Yadav, Ashok Kumar | cholecalciferol Steroid .nim.nih.gov/29309

Singhal, Manphool supplementation  in | Biochemistry 832/

Kumar, Vinod CKD: A self-controlled | and  Molecular | DOI:10.1016/j.jsbm

Lal, Anupam case series Biology b.2018.01.001

Banerjee, Debasish
Gupta, Krishan Lal

Jha, Vivekanand('3)

2018, 180 (1-15)
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Wetmore, James B. | Cholecalciferol v. | The British | https://pubmed.ncbi | Inglés
Kimber, Cassandra ergocalciferol for 25- | journal of | .nIm.nih.gov/28065
Mahnken, Jonathan | hydroxyvitamin D | nutrition 190/
D. Stubbs, Jason | (25(OH)D)repletionin | 2016, 116(12), | DOI:10.1017/S0007
R.(14) chronic kidney | (2074-2081) 11451600427X

disease: a

randomised  clinical

trial
Oksa, Adrian Effects of long-term | Kidney and | https://pubmed.ncbi | Inglés
Spustova, Viera cholecalciferol Blood Pressure | .nim.nih.qov/18802
Krivosikova, Zora supplementation on | Research 363/
Gazdikova, Katarina | mineral metabolism | 2008, 31(5), | DOI:10.1159/00015
FedeleSova, Viera and calciotropic | 322-329) 7177
Lajdova, Ingrid hormones in chronic
Stefikova, Kornélia | kidney disease
Bernasovska,
Gabriela
Zilinskéa, Zuzana
Dzurik, Rastislav('®)
Marckmann,  Peter | Randomized Nephrology https://pubmed.ncbi | Inglés
Agerskov, Hanne | controlled trial  of | Dialysis .nlm.nih.gov/22822
Thineshkumar cholecalciferol Transplantation | 092/
Sasikala Bladbjerg, | supplementation in | 2012, 27(9), | DOI:10.1093/NDT/
Else Marie | chronic kidney | (3523-3531) GFS138

Sidelmann, Johanne

J. Jespersen, Jorgen

Nybo, Mads
Rasmussen, Lars M.
Hansen, Ditte
Scholze,

Alexandra(1)

disease patients with

hypovitaminosis D
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Beveridge, Louise A.
Khan, Faisel
Struthers, Allan D.

et al.(”)

Effect of Vitamin D
Supplementation on

Markers of Vascular

of the

American Heart

Journal

Association
2018, 7(11), (1-
20)

https://pubmed.ncbi
.nlm.nih.gov/29848
497/
DOI:10.1161/JAHA.
117.008273

Inglés

Function: A
Systematic  Review
and Individual
Participant Meta-
Analysis

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6), se evaluaron 11

articulos mediante el “Critical Appraisal Skills Programme Espafia” (CASPe),

mediante su lista de chequeo” (tabla 7), de los cuales se obtuvieron dos que

recibieron un puntaje adecuado, posteriormente se los clasifico segun nivel de

evidencia y se selecciono el articulo que mejor podria responder a la pregunta

clinica.

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo
de la tabla 6

Tipo de
investigacion
metodoldgica

Lista de
chequeo
empleado

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Effect of Vitamin D
Supplementation on
Vascular Function
and Inflammation in
Patients with Chronic
Kidney Disease: A
Controversial Issue

Metanalisis

BlI

Débil

Vitamin D
supplementation for
the improvement of
vascular function in
patients with chronic
kidney disease: a
meta-analysis of

Metanalisis

10

BlI

Debil

18




randomized
controlled trials

Treating endothelial
dysfunction with

vitamin D in chronic| Metanalisis 5 Cll Débil
kidney disease: a
meta-analysis
A Randomized Trial
of Vitamin D Ensayo
Supplementation on controlado 20 Al Fuerte
Vascular Function in | aleatorizado
CKD
Impact of vitamin D
supplementation on
arterial vasomotion, .
, Ensayo clinico
stiffness and -
. no 13 Bl Débil

endothelial .

. . . aleatorizado
biomarkers in chronic
kidney disease
patients
Cholecalciferol,
Calcitriol, and Ensayo
Vascular Function in controlado 15 Al Débil
CKD: A Randomized, | aleatorizado
Double-Blind Trial
Vascular function and
cholecalciferol Ensayo
supplementation in controlado 17 Bl Fuerte
CKD: A self- | aleatorizado
controlled case series
Cholecalciferol V.
ergocalciferol for 25-
hydroxyvitamin D Ensayo
.(25(OH)D). rep!etlon controlado 8 Cl Débil
in chronic kidney .

. ) aleatorizado
disease: a
randomised clinical
trial
Effects of long-term
cholecalciferol
supplementation on Ensayo
mineral metabolism controlado 5 Cl Débil

and calciotropic
hormones in chronic
kidney disease

aleatorizado
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Randomized
controlled trial of
cholecalciferol
supplementation in
chronic kidney
disease patients with
hypovitaminosis D

Ensayo
controlado
aleatorizado

14

Al

Deébil

Effect of Vitamin D
Supplementation on
Markers of Vascular
Function: A
Systematic Review
and Individual
Participant Meta-
Analysis

Metanalisis

10

BlI

Deébil
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CAPITULO IIl: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

Titulo: A randomized trial of vitamin D supplementation on vascular function
in CKD.

Revisor: Licenciado Martin Rios Barbaran

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccidén para correspondencia: 22021801498 @uwiener.edu.pe

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

KumarV, Yadav AK, Lal A, Kumar V, Singhal M, Billot L, et al. A randomized
trial of vitamin D supplementation on vascular function in CKD. J Am Soc
Nephrol 2017; 28(10): 3100-3108.

Resumen del articulo original:

La deficiencia de vitamina D se asocia con la mortalidad en pacientes con
ERC, y la suplementacion con vitamina D podria mitigar el riesgo de
enfermedad cardiovascular en la ERC. En este ensayo aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, investigamos el efecto de la suplementacion
con colecalciferol sobre la funcién vascular en 120 pacientes de cualquier
sexo, de 18 a 70 anos de edad, con ERC en estadio 3-4 no diabético y
deficiencia de vitamina D (suero 25- hidroxivitamina D <20 ng/ml).
Aleatorizamos a los pacientes usando una proporcion de 1:1 para recibir
dos dosis orales de colecalciferol (300 000 Ul) directamente observadas o
un placebo equivalente al inicio y 8 semanas. El resultado primario fue el
cambio en la dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial dependiente
del endotelio a las 16 semanas. Las medidas de resultado secundarias

incluyeron cambios en la velocidad de la onda del pulso y biomarcadores
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circulantes. La suplementacién con colecalciferol aumento
significativamente la dilatacion mediada por el flujo de la arteria braquial
dependiente del endotelio a las 16 semanas, mientras que el placebo no lo
hizo (diferencia entre grupos en el cambio medio: 5,49%; intervalo de
confianza del 95%, 4,34% a 6,64%; p<0,001). La intervencién también
condujo a cambios favorables significativos en la velocidad de la onda del
pulso y los niveles circulantes de IL-6. Por lo tanto, en pacientes no
diabéticos con CKD en estadio 3-4 y deficiencia de vitamina D, la
suplementacién con vitamina D puede mejorar la funcion vascular. Este
estudio esta registrado en el Registro de Ensayos Clinicos de la India (N°:
CTRI/2013/05/003648).

Palabras claves: enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica,

vitamina D.
2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo “A randomized trial of vitamin D supplementation
on vascular function in CKD”; lo cual se relaciona directamente con el objetivo
del estudio, conocer el efecto de la suplementacion con colecalciferol mejora la
funcién vascular en los pacientes adultos con enfermedad renal crénica (ERC);
sin embargo, se excluyeron a pacientes con insuficiencia cardiaca, cancer
presente o pasado, embarazo o suplementos de vitamina D (ergocalciferol o
colecalciferol) en los ultimos 30 dias.

El tema abordado por el autor determina un amplio panorama sobre la
correccion de la deficiencia de vitamina D mediante la suplementacién con
colecalciferol mejorando el perfil de factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares a través de un efecto positivo sobre la funcién vascular en
pacientes no diabéticos con enfermedad renal cronica temprana; no obstante,

se recomienda realizar mas estudios con un mayor numero de participantes.
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En relacion a los aspectos tedricos y antecedentes presentados en la
introduccién del trabajo, se muestra el problema de la enfermedad renal crénica
y su papel en el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, que va en
aumento como insuficiencia renal progresiva; ya que estudios epidemiologicos
confirman el conocimiento de esta relacion, vinculando el déficit de vitamina D

con la mortalidad en pacientes con ERC.

De acuerdo con la metodologia planteada por el autor, describe la intervencion
del estudio de la suplementacion con colecalciferol durante 16 semanas y con
un periodo de preinclusion de 2 semanas. Se incluyeron a 117 participantes de
ambos sexos, de 18 a 70 afios de edad, dentro de los criterios de inclusion se
encuentran pacientes adultos ERC en estadio 3-4 no diabético y deficiencia de

vitamina D [niveles séricos de 25(0OH)D <20 ng/ml].

Todos los participantes [grupo colecalciferol (n=58) y grupo placebo (n=59)
recibieron dos dosis orales de 300000 Ul de colecalciferol o un placebo
equivalente al inicio del estudio y 8 semanas después. Ambas dosis se
administraron bajo observacion directa mediante visitas: inicial y de
seguimiento, por parte de los investigadores para garantizar el cumplimiento del
tratamiento. Las visitas de seguimiento se realizaron a las 8 y 16 semanas
después de la visita inicial. Se midieron indicadores para determinar la mejora
de la funcion vascular como funcion endotelial, biomarcadores circulantes vy
parametros bioquimicos. Tanto el colecalciferol como el placebo eran similares

en apariencia fisica, forma y empaque.

El autor presenta el efecto de la suplementacion con colecalciferol como una
evidencia para mejorar los indicadores para determinar la funcion vascular,
mediante la funcion endotelial (dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial
dependiente del endotelio (DMF), dilatacibn mediada por nitroglicerina
independiente del endotelio (DMN), relacion DMF/DMN, velocidad de la onda
de pulso (VOP o PWYV), presion arterial sistolica (PAS) y la presion arterial
diastolica (PAD)), biomarcadores circulantes (25(OH)D: 25 hidroxivitamina D,
1,25(0OH) 2D: 1,25 dihidroxivitamina D, iPTH: hormona paratiroidea, selectina E,
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IL-6: interleucina 6, PCR-hs: proteina C reactiva-hs, iFGF-23: factor de
crecimiento de fibroblastos intacto 23 y vWF: antigeno del factor von willebrand)
y parametros bioquimicos (eGFR, min/ml por 1,73 m2: tasa de filtrado
glomerular, hemoglobina, &acido urico, calcio, fosforo inorganico, fosfatasa
alcalina sérica, colesterol total y triglicéridos), de los pacientes adultos con
enfermedad renal crénica, demostrando estos indicadores una mejora positiva

para determinar la funcién vascular.

Segun los resultados obtenidos, se muestra de manera descriptiva y el analisis
estadistico demuestran un resultado primario que fue el cambio en la dilatacién
mediada por flujo de la arteria braquial dependiente del endotelio a las 16
semanas. Los resultados secundarios fue el cambio en la velocidad de la onda
del pulso y biomarcadores circulantes, como los niveles de 1,25(OH) » D sérica,
iIPTH sérica, FGF-23 sérica, E-selectina sérica, hs-CRP sérica, IL-6 sérica y
vWF plasmatica, aseverando que la suplementacién colecalciferol mejora de
manera positiva la funcién vascular en pacientes adultos con enfermedad renal

cronica.

En la discusion de resultados, se esclarece que, los resultados obtenidos
proporcionan la evidencia mas solida hasta la fecha, la correcciéon de la
deficiencia de vitamina D con suplementos de colecalciferol mejora la FMD y la
VOP en pacientes con ERC en estadio 3-4, los cuales son constituyentes que
predicen el riesgo futuro de enfermedad cardiovascular. EI cambio en el nivel
sérico de 25 (OH) D se correlaciond significativamente con el cambio en la fiebre
aftosa, lo que respalda aun mas la deficiencia de vitamina D como un factor de

riesgo de ECV potencialmente modificable en pacientes adultos con ERC.

Los niveles séricos de 25(OH)D fueron parejos en ambos grupos al inicio del
estudio (grupo placebo y colecalciferol (P=0,88). A las 16 semanas, los niveles
séricos de 25(0OH)D aumentaron en el grupo de colecalciferol (IC del 95%;

P<0,001), lo cual no sucedi6 en el grupo placebo.
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Cambios en la funcion vascular: La DMF inicial fue similar en ambos grupos
(placebo y colecalciferol (P=0,65). A las 16 semanas, la DMF mejoré6 en el grupo
de colecalciferol, pero no en el grupo de placebo (IC del 95%; P<0,001). Este
cambio en la fiebre aftosa siguid siendo significativo después del arreglo por la
fiebre aftosa inicial (P<0,001).

La DMN independiente del endotelio y la relacion DMF/DMN también optimaron
en el grupo de colecalciferol (IC del 95%; P<0,001) y (IC del 95%; P<0,02). La
VOP disminuy6 significativamente a las 16 semanas en el grupo de
colecalciferol (IC del 95%; P<0,001). A las 16 semanas, la VOP en el grupo de
colecalciferol fue significativamente menor en comparaciéon con el grupo de
placebo (P<0,001).

La dosis de medicamentos antihipertensivos no cambid, tanto la presion arterial
sistolica y diastolica permanecieron indemnes en ambos grupos (colecalciferol

y placebo) durante el desarrollo del estudio.

Se evidencidé cambios en los parametros bioquimicos y biomarcadores
circulantes: los niveles de calcio sérico aumentaron, mientras que los niveles de
fosfatasa alcalina disminuyeron en el grupo de colecalciferol (IC del 95%;
P=0,001) y (IC del 95%; P<0,01). En cambio, los niveles de fésforo inorganico
sérico, FGF-23 sérico, creatinina sérica, eGFR y hemoglobina en sangre no
cambiaron en ninguno de los grupos (colecalciferol y placebo). No hubo cambios
en la proporcion de pacientes con proteinuria con tira reactiva positiva en los

grupos de intervencién (P=0,71) o de control (P>0,99).

Los niveles séricos de 1,25-dihidroxivitamina D aumentaron (IC del 95%;
P<0,01), mientras que los niveles de hormona paratiroidea indemne (iPTH) (IC
del 95%; P<0,001) e IL-6 (IC del 95%; P<0,001) disminuyeron en el grupo de
colecalciferol. La disminucion de la hormona paratiroidea sérica se observo en

todas las etapas de la ERC.
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El autor compara estos resultados con otros estudios similares, donde
evaluaron a 26 pacientes no diabéticos con ERC estadio 3/4, edad 17-80 afios
y 25(0OH)D sérica <75 nmol/L. la velocidad de la onda del pulso (PWV), el indice
de aumento (lIA) y los biomarcadores de sangre circulante se evaluaron al inicio
y a las 16 semanas. Se administraron 300 000 Ul orales de colecalciferol al
inicio del y a las 8 semanas del estudio. A las 16 semanas, la 25(OH)D sérica 'y
el calcio aumentaron (p<0,001) y (p<0,004) y la iPTH disminuyé (p<0,001). La
dilataciéon mediada por el flujo de la arteria braquial mejoré (FMD) (p<0,001).
Las concentraciones de biomarcadores endoteliales disminuyeron: E-Selectina,
ICAM y VCAM; eGFR, BP, PWV, Al, hPCR-hs, factor de von Willebrand (VWF)
e iIFGF 23 permanecieron intactos, demostrando por primera vez la mejora de
las funciones secretoras y vasomotoras endoteliales con vitamina D en
pacientes con ERC sin efectos adversos significativos sobre la rigidez arterial,

el calcio sérico o el FGF-23.(1")

Kristina Lundwall et al., en su metaandlisis incluyeron 4 ensayos, con 305
pacientes. Uno us6 1y 2 ug para dos grupos de participantes. Los pacientes de
los ensayos incluidos tenian una edad media de 44 a 65 afios de edad y todos
presentaban ERC de 3 a 4 anos. Un estudio usé colecalciferol, los demas
usaron paricalcitol como tratamiento. La duracién del ensayo clinico fue de 12
a 16 semanas. La intervencion con vitamina D se asocio con una mejoria de la
fiebre aftosa (STAND mean ES 0,78, 95 % IC 0,55-1,01), concluyendo que la
intervencién a corto plazo con vitamina D se asocia con mejoras en la funcion
endotelial, medida por FMD. Esto indica efectos positivos de la vitamina D sobre

la enfermedad vascular en la ERC.(10)

Recientemente anunciamos los efectos positivos de la suplementacion con
vitamina D sobre la funcidon vascular y endotelial y los biomarcadores
inflamatorios en pacientes con deficiencia de vitamina D con ERC en estadio 3-
4 no diabéticos en una extension del estudio “A randomized trial of vitamin D
supplementation on vascular function in CKD” (J Am Soc Nephrol 28: 3100-
3108, 2017). Los participantes en el grupo de placebo que no recibieron
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suplementacién con vitamina D después de la finalizacion del ensayo clinico
recibieron dos dosis orales de 300 000 Ul de colecalciferol de solucion oral en
un intervalo de 8 semanas, a las 16 semanas 31 participantes completaron esta
fase del estudio. Los ultimos valores registrados en el estudio anterior se
tomaron como valores basales. La 25(OH)D y la 1,25(0OH) 2 D séricas
aumentaron y la dilatacion mediada por flujo mejoré de manera positiva después
de la suplementacion con colecalciferol (p< 0,001). Nitroglicerina independiente
del endotelio la dilatacion mediada, PWV, iPTH, iIFGF-23 e IL-6 también
mostraron cambios positivos. Los datos de esta extension del ensayo clinico “A
randomized trial of vitamin D supplementation on vascular function in CKD”
refuerzan aun mas los hallazgos de los efectos beneficiosos de la correccion de
la deficiencia de vitamina D en la funcion vascular en pacientes adultos con
ERC.(13)

Por otra parte, Jessica Kendrick et al., en un ensayo clinico doble ciego donde
115 pacientes adultos con eGFR = 15-44 ml/min por 1,73 m 2 y nivel sérico de
25-hidroxivitamina D <30 ng/ml completaron el estudio en la Universidad de
Colorado. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a colecalciferol con
solucién oral (2000 Ul al dia) o calcitriol (0,5 pg) al dia durante 6 meses.
Después de estos meses, ni la suplementacion con calcitriol ni con colecalciferol
mejord significativa en la dilatacion mediada por flujo; los niveles de 25-
hidroxivitamina D aumentaron significativamente en el grupo de colecalciferol
en comparacién con el grupo de calcitriol. Los niveles la PTH disminuyeron
significativamente en el grupo de calcitriol en comparacién con el grupo de
colecalciferol. Concluyendo que seis meses de terapia con calcitriol o
colecalciferol no mejoraron la funcion endotelial vascular ni la inflamacion en

pacientes con ERC.(12)

Asi mismo, Pedro Marckmann et al., realizaron un ensayo clinico con 8 semanas
de duracion en pacientes con Enfermedad renal cronica sin Hemodialisis. La
suplementacién consistio en 40.000 Ul de colecalciferol por via oral por semana,

investigando biomarcadores afines con las enfermedades cardiovasculares
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(dimero D plasmatico, fibrinégeno plasmatico, antigeno y actividad del factor de
von Willebrand plasmatico, interleucina 6 plasmatica, proteina C reactiva
plasmatica, presién arterial, indice de aumento aodrtico, velocidad de onda del
pulso adrtico y pulso de 24 horas), concluyen que no lograron identificar efectos
pleiotrépicos; lo cual, puede tener impactos multiples en la vida de un organismo
y asi ayudar a explicar los efectos clinicos beneficiosos de la terapia significativa

en la reposicion de 25-OHD.(16)

Otro metaanalisis con el mismo objetivo de estudio, concluyeron que la
intervencidn a corto plazo con vitamina D no presento mejoras en la funcion
vascular e inflamacion, proporcionadas por la dilatacién mediada por flujo, la
velocidad de la onda del pulso, la PA sistdlica, la PA diastélica y la Proteina C

reactiva.®

El autor concluye que la suplementacion con colecalciferol de dos dosis de
solucion oral de 300000 Ul de colecalciferol al inicio y 8 semanas después,
presenta una mejora en el perfil de los factores de riesgo de la enfermedad
cardiovascular, debido a un efecto positivo sobre la funcion vascular en
pacientes adultos con ERC, posiblemente debido a la mejora de la funcidn de
las células del musculo liso endotelial y vascular; ya que, la vitamina D induce
un aumento dependiente de la concentracién en la obtencion de 6xido nitrico
endotelial, demostrando que los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D] en suero son un predictor independiente de deterioro de la funcion
endotelial en la ERC, demostrando cambio en la funcién endotelial (dilatacién
mediada por flujo de la arteria braquial dependiente del endotelio), en la
velocidad de la onda del pulso y biomarcadores circulantes a las 16 semanas;
sin embargo, de acuerdo a la experiencia profesional se ha previsto conveniente
combinar con productos lacteos como leche, yogurt, queso, entre otros; los
cuales facilita la absorcion digestiva del Ca contenido en la dieta y participa en

la formacion y restauracion ésea.
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2.3 Importancia de los resultados

A pesar de que existen pruebas suficientes en el presente estudio para afirmar
mejora de los indicadores de funcién endotelial y biomarcadores circulantes,
estos indicadores presentan una mejora positiva para determinar la funcién
vascular. Sin embargo, se sugiere seguir realizando mas ensayos clinicos
aleatorizados con poblaciones mas grandes y de similar duraciéon de
suplementacién de dos dosis orales de colecalciferol al inicio y 8 semanas

después.

La importancia de los resultados radica en que la suplementacién con
colecalciferol tiene un efecto positivo sobre la funciéon vascular en pacientes
adultos con enfermedad renal crénica y deficiencia de vitamina D, minorizando
la mortalidad y reduciendo los riesgos de enfermedades cardiovasculares,

pudiendo ser considerado como tratamiento médico — nutricional.

Los beneficios de la investigacion proporcionan la evidencia mas sélida hasta el
momento mediante la administracion de solucion oral de colecalciferol,
mejorando los indicadores de la funcion endotelial (DMF y VOP) vy
biomarcadores circulantes en pacientes con ERC; lo cual pronostican el riesgo
de ECV. Asi mismo, el ensayo clinico aleatorizado muestra un analisis
estadistico solido para dar credibilidad a los resultados. El estudio esta
registrado en el Registro de Ensayos Clinicos de la India (n.°
CTRI/2013/05/003648).

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas del 1 al 11 del CASPe para ensayo clinico y el grado de

recomendacion se categorice como Fuerte o Débil.
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El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de
evidencia alto como Al y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se eligié
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.

2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ el efecto de la suplementacion con
colecalciferol mejora la funcion vascular en pacientes adultos con enfermedad

renal cronica?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta reporta
que si existen pruebas suficientes para determinar el efecto de la
suplementacién con colecalciferol para mejorar la funcién vascular en pacientes

adultos con enfermedad renal cronica.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

La difusion de los resultados de la presente investigacion, mediante
presentacion en las distintas actividades y/o actualizaciones académicas de
origen cientifico a nivel nacional e internacional en nutricién, nefrologia,

cardiologia y salud en general.

La implementacién del tratamiento nutricional con suplementacién con

colecalciferol en pacientes adultos con enfermedad renal cronica.

Demostrar que la intervenciéon nutricional con la suplementacion de
colecalciferol con dos dosis estandar de solucion oral de 300000 Ul al inicio
y 8 semanas después, puede mejorar los indicadores para determinar la
funcion endotelial y biomarcadores circulantes sobre la funcion vascular,
siendo indicadores predictores de riesgos cardiovasculares en la enfermedad

renal cronica.

Se propone seguir realizando estudios clinicos en el cual el numero de
participantes y periodo de intervencion sea mayor para proporcionar pruebas
mas confiables de los beneficios que ofrece la suplementacion con
colecalciferol para mejorar la funciéon vascular en la enfermedad renal

cronica.

Incentivar y capacitar en metodologia cientifica en el desarrollo de
investigaciones nacionales sobre el efecto de la suplementacion con
colecalciferol para mejorar la funcion vascular en la enfermedad renal
cronica, que permitan en el campo profesional de nutricion de nuestra
realidad peruana poder validar estos resultados, pues son escasas las

investigaciones clinicas relacionadas con el tema.
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