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ANEXO A 

 INTRODUCCIÓN 
 

 Los pacientes con cáncer avanzado con metástasis óseas con frecuencia 
sufren eventos relacionados con el esqueleto (ERE) y morbilidad y mortalidad 
relacionadas 1. 
 

 Cuando se trata con agentes antirresortivos como el ácido zoledrónico (Z) o 
el denosumab (D), los pacientes con cáncer pueden desarrollar hiperpropatía 
y hiperparatiroidismo iatrogénicos2. 
 

 El colecalciferol o el ergocalciferol se recomiendan comúnmente para mitigar 
estos efectos secundarios y ayudar a prevenir los ERE, pero la efectividad de 
la terapia nutricional de reposición de vitamina D no está clara, y el 
catabolismo de la vitamina D por el CYP24A1 puede frustrar los intentos de 
elevar adecuadamente los niveles séricos totales de D 25-hidroxivitamina 
D3. 
 

 ERC es una terapia aprobada por la FDA para el hiperparatiroidismo 
secundario en adultos con salvia 3 o 4 ERC e insuficiencia de vitamina D 
(suero total 25D <30 mg/ml)4. 

 
 

OBJETIVO 
 
El objetivo de este análisis intermedio fue determinar la capacidad de ERC para 
aumentar de forma segura la 25-hidroxivitamina D3 (25D3) a un mínimo de 40-60 
ng / ml, un nivel postulado para reducir la mortalidad por cáncer en pacientes con 
cáncer avanzado de mama o próstata 5 . 
 

 

MÉTODOS 
 

 Este fue un análisis intermedio de un estudio en curso, multicéntrico, abierto 
y de dosis repetida con ERC. 

 Los sujetos elegibles fueron diagnosticados con metástasis en los huesos 
originadas por cáncer de mama o próstata y estaban recibiendo terapia 
continua con Z o D. Los sujetos tenían 18 años de edad, con una esperanza 
de vida de >12 meses desde el inicio anticipado del tratamiento con ERC. 
Ellos tienen una estimación de la tasa de filtración glomerular ≥ 15 
ml/min/1.73 m2, la hormona paratiroidea intacta plasmática (iPTH) ≥70 
pg/ml para sujetos que toman 1200 UI /vitamina D al día, calcio sérico (Ca)< 
9,8 mg/dL, ingesta elemental de Ca ≤10000 mg/día, ingesta de vitamina D 
≤20000 UI/día y orina puntual Ca: creatinina (Cr) relación ≤ 0.25 g/g 



 Los sujetos comenzaron el tratamiento con ERC oral una vez al día 30 mcg 
(1 cápsula). 
- Después de 4 semanas, la dosis diaria de CER aumentó en incrementos de 
30 mcg (1 cápsula) a intervalos de 4 semanas hasta un máximo de 300 mcg 
(10 cápsulas). Después de 4 semanas con la dosis máxima, los sujetos 
ingresaron a la fase de mantenimiento durante otras 12 semanas de 
tratamiento. 
- La dosis se redujo y se suspendió a suero confirmado (dos visitas 
consecutivas) Ca > 10.3 mg/dL, fósforo sérico (P)>5.0 mg/dL, orina Ca: Cr 
>0,25, o plasma iPTH < 15 pg/mL. 
 

 Suero P y suero corregido con se midio cada dos semanas. El plasma iPTH 
se midió cada 4 semanas mediante un ensayo quimio luminiscente de dos 
sitios. Los metabolitos séricos de vitamina D se midieron cada 4 semanas 
por LC-MS-MS 
 

 Las cifras informan datos de 9 sujetos que fueron tratados con ERC durante 
al menos 12 semanas; 4 sujetos se retiraron del estudio antes de este punto. 
Las diferencias significativas con respecto a los valores basales se calcularon 
mediante la prueba-t.  
 

 

RESULTADOS 
 
 
Tabla 1. Información demográfica y línea base 
 
 Datos de 

referencia para 
sujetos inscritos 

Datos de referencia 
para sujetos en estudio 
durante 12 semanas 

Número total de sujetos 13 9 
Femenino  4 3 
Masculino 9 6 
Afro-Americanos 5 3 
Asiáticos 1 1 
Blancos 7 5 
 Media (SD) Media (SD) 
Edad, años 66,7 (6,6) 66,3 (7,5) 
Suero de calcio, mg/dL 9,3 (0,6) 9,3 (0,4) 
Suero de fosforo mg/dL 3,4 (1,0) 3,4 (1,0) 
Suero 25D3, ng/mL 37 (10) 37 (12) 
Suero 24, 25D3, pg/mL 2,3 (1,1) 2,6 (1,2) 
iPTH, pg/mL 63 (44) 43 (17) 

 
 

 

 



Figura 1. Cambio en la media (SD) del suero total 23D3 

 

Figura 2. Proporción de la media (SD) del suero total 24,25D3 a suero 25D3

 



Figura 3. Cambio en la media (SD) del suero de calcio 

 

Figura 4. Cambio en la media (SD) del suero de fosforo 

 

 



Figura 5. Cambio en la media (SD) del plasma iPTH 

 

 

 

Resumen de los Resultados  
 
- Nueve sujetos completaron 12 semanas de tratamiento. Cuatro sujetos 
terminaron su participación antes de esto por las siguientes razones: retiró el 
consentimiento (n=3); y, disminución del recuento de plaquetas (n=1) 
 
- En los 9 sujetos que completaron 12 semanas de tratamiento: 
 La media de 25D3 en suero aumentó de 37± 12 (SD) ng/ml al inicio del 
estudio a 122±48 ng/ml al final del tratamiento (EOT) (p<0.0001)(Figura 1.) 
 Los valores para 25D3 en EOT variaron de 69 a 189 ng/ml. 
 El suero medio 24,25-dihidroxivitamina D3 (24,25D3) aumentó 
aproximadamente en proporción al suero medio 25D3, de 2,6± 1,2 ng/ml al inicio 
del estudio a 9,7± 3,6 ng/ml en EOT (p< 0, 0001). La relación de 24,25D3: 25D3 
no cambió significativamente (Figura 2). 
 El suero corregido medio Ca y el suero P no cambiaron significativamente 
durante el tratamiento con ERC (Figuras 3 y 4). No se observó hipercalcemia 
(suero confirmado de Ca >10,3 mg/dL) durante el período de tratamiento. 
 La iPTH plasmática media disminuyó de 43±17 pg/ml al inicio del estudio a 
26± 13 pg/ml a EOT (p <0,05) (Figura 5) 
  
 

 



Conclusiones 
 

 El tratamiento con ERC aumentó significativamente el suero medio 25D3 y 
24, 25D3 y redujo la iPTH plasmática media. 

 El tratamiento ER no aumentó significativamente el Ca u O en suero, ni la 
proporción de suero 24,25D3 en relación con el valor basal en ningún 
momento durante el período de tratamiento de 12 semanas. 

 La falta de un cambio significativo en la proporción de 24,25D3 a 25D3 indica 
que el tratamiento con ERC no aumentó excesivamente la expresión del 
citocromo P-450 24 (CYP24A1), la enzima inducida por vitamina D en los 
tejidos diana que cataboliza 25D3 por 24-hidroxilación, cediendo 24,25D3. 

 La evaluación gradual del suero medio 25D con ERC a niveles superiores a 
100 ng / ml parece ser tolerada por la voluntad en pacientes con cáncer 
avanzado de mama o próstata que están en tratamiento antirresortivos con 
Z o D. 

 Se justifica una evaluación clínica adicional de ERC a dosis de 90 mcg/día o 
más en esta población de pacientes. 
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