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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) cronica secundaria a disfuncion
sistolica del VI es una patologia frecuente, afectando a 5
millones de habitantes en EEUU.

La deficiencia de Vitamina D se asocio al desarrollo de IC

cronica en numerosos estudios.

Aproximadamente el 90% de los pacientes con IC cronica
poseen hipovitaminosis D, la cual podria impactar en la
severidad de la enfermedad.

Los ensayos clinicos que estudiaron el tratamiento
suplementario con Vitamina D en estos pacientes son, hasta la

fecha, inconclusos.



Objetivo

e Describir la seguridad y eficacia del tratamiento
suplementario a largo plazo con dosis elevadas de
Vitamina D3 (colecalciferol), en pacientes con IC cronica
secundaria a disfuncion sistolica del VI.



Metodos

El presente estudio,VINDICATE (VitamIN D treating patients
with Chronic HeArT failurE) es de caracter randomizado, doble
ciego que incluyo 229 pacientes con |C cronica con FEY
deteriorada y deficiencia de vitamina D, bajo tratamiento

medico optimo.



Metodos: Criterios de inclusion

e Sintomas estables (3meses) en CFll 6 CFlll segun NYHA.
e FEVI = 45% bajo maximo tratamiento médico tolerado.
* Niveles deVitamina D3 <20ng/ml (50nmol/I).



Metodos: Criterios de exclusion

Pacientes que reciben o recibieron calcio u otros
suplementos vitaminicos en ultimos 3 meses.

|C cronica debido a valvulopatias no tratadas.
Anemia.
Tirotoxicosis.

Indicaciones existentes para suplementar Vitamina D(ej.
Fractura por osteoporosis o sintomas de osteomalacia).

Hiperparatiroidismo primario.
Sarcoidosis

Tuberculosis

Linfoma

Insuficiencia renal con TFG<30ml/min.



Metodos

e Los pacientes incluidos se dividieron en dos grupos: placebo
o intervencion a los cuales se administro 100ug
colecalciferol en 2 comprimidos por dia(4000Ul diarias).

e Las dosis para suplementar Vitamina D se basaron en las
guias publicadas para el tratamiento con Vitamina D con el
objetivo de reemplazar requerimientos fisiologicos entre 75

250pg/dia durante no menos de 9 meses, utilizando
colecalciferol y realizando controles regulares de niveles
sericos hasta alcanzar valores entre 40 y 64ng/ml (100 y

| 60nmol/).

° Estudios recientes demostraron los efectos adversos del
hiperparatiroidismo en la IC cronica, por lo que las dosis
elegidas suprimen la liberacion de PTH.



Metodos

Punto final primario: diferencia entre ambos grupos en el

test de caminata de 6 minutos(6MWT), al inicio y a los 12

meses.

Punto final secundario: cambios en funcion y estructura
cardiaca.

Puntos finales de seguridad: Se basaron en los niveles séricos de calcio,
funcion renal y niveles de Vitamina D.

» Se definio hipervitaminosis D con valores de Vitamina D3>80ng/ml
(>200nmol/l), deficiencia <20ng/ml (<50nmol/l) e hipercalcemia >2,6
nmol/l (10.4mg/dl).



Metodos

Durante el estudio se realizaron los siguientes procedimientos:
Prueba de caminata por 6 minutos;al inicio y 12 meses.

Ecocardiograma; al inicio y 12 meses. FEVI por Simpson segun
criterios de ESC. Evaluados por 2 especialistas que
desconocian el tratamiento.

Medicion de niveles sericos de calcio, creatinina, vitamina D y
PTH; al inicio,3, 6,9 y 12 meses.

RMN: al inicio y a los 12 meses (opcional de acuerdo a la
preferencia del paciente)

El seguimiento se realizo con visitas a los 3,6,9 y 12 meses en
donde se realizaron analisis de laboratorio para evaluar la
seguridad de la intervencion.



FIGURE 1 Consort Diagram Demonstrating Patient Enrollment and Disposition for VINDICATE

VINDICATE = VitamiN D treating patients with Chonic heArT faluwrEl




TABLE 1 Patient Demographics (VINDICATE) at Randomization:

Intention-to-Treat Population

Total Plcebo Vitamén D
(n~- %3 {n ~83) (n - 80)
Mae 123 & (74 67
Age, yrs 687 = 1310 69.0 =1378 685 =1245
Caucasian 146 (80.0) 74 89.0) 72 (%0.0)
Etology
bschemic heart d sease 4 G719 50(602) 44 (55.0)
Nonschemc ardiomyapathy 61 B7.4) 23 34.9) 32 (40.0)
Vahvular heat dsese 8 49) 4(48) 4(5.0)
Disbetes melitus 37 Q27 20 @4.1) 17(21.3)
aml, kg/m’ 300 =14 303 = 1436 28=726
NYHA functional class
I—l 145 (89.0) 71(855) 74 (925)
L] 18(10) 12045 6 (75
Beta blockes 155 (95.1) 79 85.2) 76 (5.0)
ACE/ARS 150 (92.0) 76 (91.6) 74 (925)
Fumsemde dase, mg/day 614 = 4638 64.4 = 52.07 586 =41.00
Digaxin 23 080) 15 083) 14 (17.9)
Spronolxtone 83 612) 41 50.0) 42 6525)
Device (KD or CRT) 48 (295) 27 @25) 21Q63)
Atrid fibrillation, 68 45.0) 33(429) 35(473)
Baseline heart mate, beaty/min 70.5= 1310 727+ 472 682 = 1086
Systlic B2, mm Hg 1203 = 20.81 1229 = 2.4 1176 = 1874
Diastolic 8°, mm Mg N2=82 28 = 1496 700 = 1089
6-mn wak m 2929 (12035) 283 7 (116.84) 3022 (123.81)
LVEF % 26.1 =10.68 265 = 1062 256 = 1080
LVEDD, mm 578 = 758 58.0= 649 576 =862
LVESD, mm 503 = 450 50.7 =758 498 = 942
LVEDV, ml 163.0 = 6660 164.1 = 60.07 1618 = 7358
LVESV, ml 1154 = 5939 119.4 = 5330 1.0 = 6358
25(0M) Vitamin D, nmall 37322056 364 = 2024 382 =248
Pxathyraid harmone, pmol/l 114 =809 10.7=7.50 1.0=875
Cretinne, pmoy/l 96 =293 544 = 2942 366 = 2926




+ Resultados

El suplemento vitaminico fue bien tolerado y alcanzo niveles
séricos estables de vitamina D a los 3 meses, indicando
excelente adherencia al tratamiento.

Los pacientes en la rama placebo, tuvieron concentraciones
medias de vitamina D mas bajas a los 12 meses que los
pacientes en rama vitamina D. Esto, confirmaria la eficacia del
tratamiento en normalizar los niveles de vitamina D.

El suplemento también normalizo valores de calcitriol a los 12
meses y suprimio niveles de PTH llevando a niveles mas bajos a
aquellos asignados a recibir vitamina D que a placebo.



Resultados

Ningun paciente sufrio hipervitaminosis ni requirio bajar la
dosis de vitamina D.

Solo un paciente que presentaba al inicio del estudio
hipercalcemia en nivel limitrofe, presento hipercalcemia
persistente durante todo el estudio.

Se observo un paciente con hipercalcemia a los 3 meses de
tratamiento, normalizando niveles a los 6 meses y durante el
resto del estudio.

No hubo cambios relevantes en los niveles de creatinina ni se
presentaron efectos adversos.



FIGURE 2 Median and Inter quartile Ranges for Vitamin D, Creatinine, Calcham, and Para thy rold Concentrations at 3 Monthly Time Points

in VINDICATE by Treatment Allocation
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+ Resultados

|2 meses de tratamiento con 4000Ul diarias de colecalciferol,
no mejoraron o preservaron la distancia en la 6MWT en
estos pacientes.

Los pacientes en la rama que recibio vitamina D a los 12
meses tuvo una mejoria en la funcion ventricular izquierda
evaluada a través del ecocardiograma, comparado al grupo
placebo.

Se observo una relacion dosis dependiente entre el

incremento de los niveles de vitamina D y el incremento de la
FEVI y, descenso en VFDVI.
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FIGURE 3 Median and Interquar tile Ranges for &Minute Walk Test Distance, and LVEF, LVEDD, and LVEDV Measured by

Echocardiography at Baseline and Final Visit in VINDICATE by Treatment Allocation
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LVEDD = left ventroular end-diastolic dimension; LVEDV - left ventscular end-distolc volume; LVEF - left ventricular gjection fraction;

VINDICATE = VitamiN D treating patients with Choonic heArT filuwrE.




+ Resultados

La participacion en VINDICATE no incluia obligatoriamente la
realizacion de RMN Yy, un tercio de los pacientes presentaban
dispositivos cardiacos incompatibles con el estudio.

Solo 69 pacientes fueron voluntarios a someterse a RMN. Los
resultados fueron aun mas limitados por el abandono de
numerosos pacientes, por lo que, solo en 34 de estos se
realizo RMN a los 12 meses.

El analisis de los datos por este método demostro mejoria en
la funcion cardiaca con Vitamina D.

Sin embargo, no fue estadisticamente significativo
probablemente debido a bajo poder estadistico.

Se observo una relacion dosis dependiente entre el
incremento de Vitamina D y, reduccion de VFD y VFS del VI.



° e« 7
Discusion
> El objetivo fue evaluar el efecto del tratamiento con altas

dosis de vitamina D3 en pacientes con IC cronica secundaria
a DSVI bajo tratamiento medico optimo.

> Los resultados demuestran que dosis diarias de 4000UI de
colecalciferol por 12 meses es segura, bien tolerada y no se
asocia a efectos adversos.



Discusion
> No se observo diferencias en el PFP del 6MWT con el
suplemento de Vitamina D.

> Se observo significancia estadistica y mejoria clinica y
pronostica relevante en PFS de FEVI y dimensiones y
volumenes de VI. Esto sugiere que la vitamina D llevaria a
remodelamiento reverso beneficioso.



TABLE 2 Change in Primary and Secondary Outcome Variables in VINDICATE at
12 Months Post-Randomization: intention-to-Treat Population

ANCOVA
Rand omized Mean Change Difference in
End poant Treatment After 12 Months Mean Change p Vime
Primary outcome
6-mn wak Placebo 10,00 (2077 t0 40 96 -24.1 (65810 1760) 0255
distance, m
Vitamin D  -1256 (4080 101568
Seandary outcomes
LVEF, % Placebo 136 03810 3.11) 607(320t0894) <00
Vitamin D 765 (521 10 1009
LVEDD, mm Placebo -0.08 125 to 1.10) -249 (40910 -090) o0.002
Vitamin D -245(-3.70 t0 -1.21)
LVESD, mm Placebo 0599 (-231 10 0.33) -209 (-4M to -0.06) 0.043
Vitamin D -2.72(-452 10 0952)
LVEDV, ml Placebo -383(-133% w570 -BN(-2563t0-060) 0040
Vitamin D 1647 (-5t -7.22)
LVESV, ml Placebo -SAS(-1758 w0101 -1265(-2476t0-054) OOM
Vitamin D 1877 (-2596 t0-9.59)

Vaies ¥e maan Ahange (95% confhdence aevalsl 959% dgnitcance shown in bold
ANCOVA = anglyds of covadancs, othar Dbviations x inTalle L




Discusion
La vitamina D podria ser una opcién terapéutica adicional, de

bajo costo y segura para pacientes con |ICC y podria tener
efectos beneficiosos para multiples aspectos de éste sindrome.

Estos pacientes frecuentemente presentan deficiencia de
vitamina D y bajos niveles de éesta aumentan el riesgo de
incidencia de ICC vy, estan asociados a enfermedad mas severa
y con peor pronostico en casos de enfermedad establecida.



Discusion
A pesar de la publicacion de estudios que exploraron diferentes
formas y dosis de suplementar la vitamina D en pacientes con IC

cronica, aun permanece incierto el beneficio de este abordaje
terapeutico.

En una publicacion anterior se asigno a 105 pacientes a recibir
100.000UI de vitamina D2 o placebo y se evaluaron a las 10 y 20
semanas, sin encontrar variaciones en  6MWI, con un leve
deterioro de la calidad de vida.

La poblacion estudiada fue heterogenea, incluyendo pacientes con
y sin disfuncion VI, sin tratamiento optimo.Aquellos randomizados
a vitamina D permanecieron deficientes sin supresion de PTH.



° e« 7
Discusion
Una caracteristica fisiopatologica de la IC cronica consiste en
el remodelado ventricular.

Las terapias actuales que mejoran la sobrevida en estos
pacientes como IECAs, betabloqueantes, tambien han
demostrado tener un efecto positivo en el remodelado
ventricular retrasando el proceso o revirtiendo la dilatacion

del VI.

Estos resultados se observan a largo plazo. Resulta entonces
plausible que la mejoria en la funcion ventricular demostrada
por VINDICATE tenga el potencial de mejorar los resultados.



Discusion

El remodelado adverso del VI, es debido en parte a la
actividad neurohormonal persistente, particularmente del

SRAA.

La terapia con vitamina D reduciria la sintesis de renina y su
actividad plasmatica.



Limitaciones:

e |Llevado a cabo en un solo centro

* No se estudiaron pacientes con FEY conservada.



Conclusion

El estudio VINDICATE ha demostrado que la terapia con
Vitamina D en altas dosis es segura, bien tolerada, y asociada
a una mejoria clinica relevante en la funcion cardiaca de
pacientes con IC cronica bajo tratamiento meédico optimo.
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