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R E S U M E N

Introducción: En diferentes publicaciones se señala la dificultad para alcanzar los objetivos marcados por
las guı́as de tratamiento del hiperparatiroidismo secundario (HPTH21). El uso de cinacalcet permite reducir
los niveles de parathormona (PTH) a la par que puede facilitar el cumplimiento de dichas
recomendaciones. Nos planteamos analizar el grado de cumplimiento de las guı́as y los factores que
pueden influir en su eficacia.

Material y métodos: Revisamos de manera retrospectiva la evolución de 74 pacientes con HPTH21 en
hemodiálisis que hubiesen recibido tratamiento con cinacalcet durante al menos 6 meses. Recogimos
niveles séricos de calcio, fósforo y PTH a los 3, 6, 9 meses y al final del seguimiento, ası́ como las dosis basal
y final de captores del fósforo.

Resultados: El tratamiento con cinacalcet redujo los niveles séricos de parathormona intacta (PTHi) en un
36%, los de fósforo en un 13,2%, los de calcio en un 6% y los del producto calcio-fósforo (CaxP) en un 12,9%
al final del seguimiento. Inicialmente, el 38,4% tenı́a un fósforo superior a 5,5mg/dl, el 2,7% tenı́a un calcio
inferior a 8,4mg/dl y el 37,8% tenı́a un CaxP superior a 55mg2/dl2. Tras cinacalcet, los pacientes con PTHi
inferior a 300pg/ml alcanzaron el 50%, con fósforo superior a 5,5mg/dl se redujeron al 24,7%, la prevalencia
de hipocalcemia ascendió al 12,2% y los pacientes con CaxP superior a 55mg2/dl2 descendieron al 14,9%. La
presencia de hipocalcemia no se relacionó con el grado de hiperparatiroidismo inicial o final. La mayorı́a de
los pacientes fueron controlados sin necesidad de añadir análogos de vitamina D (paricalcitol), siendo,
además, suspendido en el 24,3% que lo tenı́a antes del cinacalcet, y solamente en un 13,5% fue añadido al
tratamiento por inadecuado control de PTHi. Hemos observado un incremento tras cinacalcet de las dosis
de carbonato cálcico (basal 1,573,8 g/dı́a vs. final 2,474,9 g/dı́a; p=0,03) y una reducción no significativa
de las dosis de sevelamer. Al analizar el grado de respuesta al cinacalcet, encontramos que los niveles de
PTHi a los 3 meses de tratamiento eran significativamente más bajos en pacientes que alcanzaron una PTHi
final inferior a 300pg/ml, con dosis finales más bajas de cinacalcet (el 78% de los pacientes con dosis
inferiores o iguales a 30mg/dı́a). Al revisar la influencia de los captores del fósforo observamos que los
pacientes que tenı́an prescritas mayores dosis de sevelamer al principio del tratamiento mostraron peor
respuesta con necesidades de dosis finales más altas de cinacalcet y menor proporción de pacientes que
alcanzaron niveles objetivo de PTHi. Con regresión lineal múltiple confirmamos que el grado de descenso
de la PTH dependió de los niveles basales de PTH y de la dosis basal de sevelamer.

Conclusiones: Cinacalcet facilita el control del HPTH21. El grado de descenso de PTH a los 3 meses de
tratamiento tiene un significado pronóstico en cuanto a la respuesta final. El grado de respuesta a
cinacalcet depende de la severidad del HPTH21 inicial reflejado por los niveles basales y de la dosis de
sevelamer empleada como captor del fósforo.
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A B S T R A C T

Background: Several authors have shown the difficulty of achieving the targets established in published
guidelines for the treatment of secondary hyperparathyroidism. Cinacalcet can reduce serum parathyroid
hormone (PTHi) levels, thus helping to achieve established targets. The aim of the present study was to
analyze how cinacalcet can facilitate control of secondary hyperparathyroidism by comparing our results
with the target levels recommended in guidelines and to identify the factors that could influence response
to this drug.
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Material and methods: We retrospectively collected information on the response of 74 hemodialysis
patients with secondary hyperparathyroidism (baseline PTHi levels 4300pg/ml) who were treated with
cinacalcet for at least 6 months. We recorded serum calcium (Ca), phosphorus (P), and PTHi levels at 3, 6, 9
months and at the end of follow-up. The baseline and final doses of phosphorus captors were also recorded.

Results: At the end of the follow-up, cinacalcet reduced serum levels of PTHi by 36%, P by 13.2%, Ca by 6%,
and calcium-phosphorus product (CaxP) by 12.9%. At the start of treatment, P was 45.5mg/dl in 38.4% of
the patients, Ca was o8.4mg/dl in 2.7%, and CaxP was 455mg2/dl2 in 37.8%. After cinacalcet treatment,
50% of patients had PTHi o300pg/ml, the percentage of patients with P 45.5mg/dl was reduced to 24.7%,
the prevalence of hypocalcemia increased to 12.2%, and the percentage of patients with CaxP455mg2/dl2

was reduced to 14.9%. The presence of hypocalcemia was independent of baseline PTHi levels and the
degree of control of hyperparathyroidism reached after cinacalcet treatment. Most patients were managed
without vitamin D (paricalcitol), which was discontinued in 24.3% who received this drug before cinacalcet
therapy and was added to treatment in only 13.5% of patients with inadequate control of PTHi. After
cinacalcet treatment, calcium carbonate doses increased (baseline 1.573.8 g/day vs final 2.474.9 g/day;
p=0.03) with a non-significant reduction in sevelamer doses.

When we analyzed the degree of final response to cinacalcet, we observed that levels of PTHi at 3
months were significantly lower in patients who reached PTHi o300pg/ml at the end of follow-up, with
lower final doses of cinacalcet (78% of patients with doses of 30mg/day or less). When we reviewed the
effect of phosphorus captors, we found that patients with higher doses of sevelamer at baseline showed a
worse response, required higher cinacalcet doses, and less frequently achieved target PTHi levels. Multiple
regression analysis confirmed that the degree of response depended on baseline PTHi levels and baseline
sevelamer doses.

Conclusions: Cinacalcet facilitates control of secondary hyperparathyroidism. The PTH levels reached after
3 months of cinacalcet treatment have a prognostic value in predicting final response. The degree of
response depends on the severity of secondary hyperparathyroidism, reflected by baseline PTHi levels and
the sevelamer doses prescribed.

& 2009 SEDYT. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El control del hiperparatiroidismo secundario (HPTH21) ha ido

mejorando en el transcurso de los últimos años tras la introducción

del calcitriol iv., los análogos de la vitamina D, los nuevos captores

del fósforo como el sevelamer o el carbonato de lantano y con los

activadores selectivos del receptor de la vitamina D. Sin embargo,

conseguir los objetivos de las guı́as K/DOQI sigue siendo tarea

difı́cil en un porcentaje importante de pacientes. Cinacalcet, un

agente calcimimético por vı́a oral, actúa sobre el receptor sensible

al calcio sensibilizando a la célula paratiroidea frente al calcio

extracelular y frenando directamente la secreción y la producción

de parathormona (PTH), reduciendo ası́ sus niveles séricos. De

forma acompañante se observa una reducción de las cifras de

calcio y de fósforo séricos que permitirán alcanzar los objetivos de

las guı́as K/DOQI1–3.

Lindberg1 demostró la eficacia del cinacalcet en el tratamiento

del HPTH21 observando una reducción de las cifras de PTH intacta

(PTHi) del 36–40% y reduciendo, además, el producto calcio-

fósforo (CaxP) en un 50–73%. Pero poco se ha analizado sobre

los factores que influyen sobre el grado de respuesta a cinacalcet.

Se sabe que el grado de control obtenido depende de las cifras de

PTH previas (2,4), de forma que pacientes con PTHi superior a

800pg/ml logran alcanzar las cifras de las guı́as K/DOQI en un

50%, mientras que con PTHi inferior a 800pg/ml se logra en un

70–73%. La administración de paricalcitol logra, además, incre-

mentar el porcentaje de pacientes con control de la PTH hasta el

62% y del CaxP hasta el 83%4.

El objetivo de este trabajo fue revisar nuestra experiencia en el

tratamiento del HPTH21 con cinacalcet, analizando el grado de

cumplimiento de las guı́as K/DOQI y los factores que pueden

influir en el grado de eficacia.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el que

seleccionamos pacientes que llevaran más de 3 meses en

hemodiálisis, con HPTH21 que hubiera sido tratado con cinacalcet

durante al menos 6 meses. Los pacientes incluidos no eran

coincidentes en el tiempo y fueron tratados con cinacalcet entre

abril de 2005 y abril de 2008.

Recogimos la dosis administrada de cinacalcet inicial, la dosis

máxima y la dosis al final del seguimiento, que fue la del último

control realizado o cuando se suspendió. También se recogió las

dosis inicial y final de captores del fósforo (carbonato cálcico y

sevelamer) y de paricalcitol. Ningún paciente recibı́a tratamiento

con calcitriol oral/iv. ni con otros captores del fósforo en el

perı́odo de estudio considerado. Como parámetros analı́ticos

incluimos el hemograma, el calcio total y el fósforo, la PTHi y la

bioquı́mica de rutina antes del tratamiento con cinacalcet (basal,

o B), a los 3, 6, 9 meses y al final del seguimiento (final, o F).

El análisis estadı́stico fue realizado con el programa SPSS.

Empleamos para la comparación de medias la t de Student para

datos pareados y no pareados y, cuando las variables no seguı́an

una distribución normal, empleamos el test de Wilcoxon para

muestras pareadas y el test de Mann-Whitney para muestras no

pareadas. Para la comparación de grupos empleamos el análisis

de la varianza y en caso de distribuciones no normales, el test de

Kruskall-Wallis. Se consideró que existı́a significación estadı́stica

cuando po0,05.

Resultados

La población de estudio incluyó a 74 pacientes, con edad de

61,7714,6 años (27–82 años), el 56,8% eran hombres y el tiempo

(en HD) fue de 58,3757,7 meses. El tiempo de seguimiento del

tratamiento con cinacalcet fue de 1677 meses (6–34 meses).

Eficacia de cinacalcet en el control del hiperparatiroidismo

secundario

Todos comenzaron con 30mg/dı́a de cinacalcet, salvo un paciente

que recibió 30mg/48h. Tras cinacalcet, la PTHi descendió de manera

significativa respecto a los valores basales (6477329pg/ml), un

22% a los 3 meses (5067418pg/ml, p=0,005), un 28% a los 6

meses (4667361pg/ml, p=0,001), un 45% a los 9 meses

(3627360pg/ml, po0,001) y un 36% al final del seguimiento

(4037361pg/ml, po0,001). El calcio descendió respecto al basal

(9,770,8mg/dl) a los 3 meses (8,970,9mg/dl, po0,001), a los 6
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meses (9,170,8mg/dl, po0,001) a los 9 meses (9,271,0mg/dl,

po0,001) y en el momento final (9,170,8mg/dl, po0,001).

También descendió significativamente la fosfatasa alcalina

y el fósforo desde valores iniciales (5,371,4mg/dl) a los 3 meses

(4,871,6mg/dl, p=0,012), a los 6 meses (4,771,6mg/dl,

p= 0,006), a los 9 meses (4,771,7mg/dl, p=0,015) y al final del

seguimiento (4,671,5mg/dl, p=0,003).

La dosis de cinacalcet empleada al final del seguimiento fue

de 30mg/48h en el 20,3%; de 30mg/dı́a en el 43,2%; de 60mg/dı́a

en el 21,6%, y de 90mg/dı́a en el 14,9%. La dosis máxima empleada

fue en un paciente, 120mg/dı́a; 90mg/dı́a en el 24,3%; 60mg/dı́a

en el 31,1%; 30mg/dı́a en el 41,9%, y un paciente permaneció con

30mg/48h.

La dosis de carbonato cálcico subió significativamente

tras cinacalcet (B: 1,573,8 g/dı́a vs. F: 2,474,9 g/dı́a; p=0,03)

mientras que no se modificaron las dosis de paricalcitol

(B: 1,774,8mg/semana vs. F: 2,574,9mg/semana; p=no signi-

ficativo [NS]) ni de sevelamer (B: 2,773,7 g/dı́a vs. F: 2,173,7

g/dı́a; p=NS).

Grado de control obtenido en relación con objetivos de guı́as K/DOQI

Al inicio del tratamiento con cinacalcet, el 38,4% tenı́a un

fósforo superior a 5,5mg/dl, el 2,7% tenı́a un calcio inferior a

8,4mg/dl, el 100% con PTHi superior a 300pg/ml y un producto

CaxP superior a 55mg2/dl2 en el 37,8%. Tras el cinacalcet, el

fósforo superior a 5,5mg/dl se redujo al 24,7%, la prevalencia de

hipocalcemia (calcioo8,4mg/dl) aumentó al 12,2%, la prevalencia

de PTHi superior a 300pg/ml descendió al 50% y el número de

pacientes con CaxP superior a 55mg2/dl2 se redujo al 14,9%

(fig. 1).

Factores que influencian el grado de respuesta a cinacalcet

Dividimos la población en 2 grupos, según si la PTHi al final del

tratamiento con cinacalcet cumplı́a los objetivos de las guı́as:

grupo I (GI): PTHi inferior a 300pg/ml (169784pg/ml), y grupo II

(GII): PTHi superior o igual a 300 pg/ml (6307377pg/ml). Ambos

grupos no fueron diferentes en sexo, edad ni diabetes.

Al comparar las diferentes variables entre ambos grupos

encontramos que la PTHi basal no fue diferente (GI: 5997286

vs. GII: 6957362pg/ml; p=NS) ni tampoco los niveles séricos de

calcio, fósforo, bicarbonato, fosfatasa alcalina, albúmina, proteı́na

C reactiva ultrasensible, ferritina, hemoglobina, ni los parámetros

de adecuación de diálisis (Kt/V) ni la ingesta proteica (nPNA). En

cuanto al tratamiento, la dosis inicial de carbonato cálcico no fue

diferente (GI: 1,473,7 vs. GII: 1,774,0 g/dı́a; p=NS), ni de

paricalcitol (GI: 1,173,4 vs. GII: 2,375,9mg/semana; p=NS). Sin

embargo, sı́ encontramos que la dosis inicial de sevelamer era

superior en el grupo GII (GI: 1,973,4 vs. GII: 3,673,9 g/dı́a;

p=0,05).

Al final del seguimiento no habı́a diferencias en los niveles de

calcio, fósforo (GI: 9,070,9 vs. GII: 9,270,7; p=0,09) ni demás

parámetros bioquı́micos. En cuanto al tratamiento, los que no

alcanzaron los objetivos de PTH recibı́an mayor dosis final

de cinacalcet (GI: 33,8722,5 vs. GII: 51,1725,1; p=0,003), sin

observar diferencias significativas en la dosis final de carbonato

cálcico, de sevelamer (GI: 1,573,3 vs. GII: 2,773,7 g/dı́a; p=NS)

o paricalcitol (GI: 1,573,1 vs. 3,676,1mg/semana; p=0,08).

Comparando la evolución dentro de cada grupo, en el GI

observamos descenso del calcio (B: 9,770,7 vs. 9,070,9mg/dl;

po0,001) y del fósforo (B: 5,371,5 vs. F: 4,471,3mg/dl;

po0,002). Se incrementó la dosis de carbonato cálcico

(B: 1,473,7 vs. F: 3,275,2 g/dı́a; p=0,017), sin cambios en la

dosis de sevelamer ni paricalcitol. En el GII solo descendieron

significativamente los niveles de calcio (B: 9,870,8 vs. F:

9,270,7mg/dl; po0,003), sin cambios en la PTH (B: 6957362

vs. F: 6307377pg/ml; p=NS), el fósforo ni los demás tratamien-

tos (tabla 1).

Los niveles de calcio y fósforo iniciales, a los 3, 6 y 9 meses

fueron similares en ambos grupos, mientras que los de PTHi

fueron inferiores en el GI desde el tercer mes, reduciéndose un

32% los niveles de PTH a los 3 meses y un 72% al final del

seguimiento, sin cambios en el GII.

Al comparar la influencia del paricalcitol en el grado de

respuesta de la PTH a cinacalcet, no logramos encontrar una clara

influencia. El 59,5% (44/74) de los pacientes fueron manejados sin

necesidad de paricalcitol. El 24,3% (18/74) iniciaron tratamiento

con cinacalcet y fue retirado durante el seguimiento. El 13,5% (10/

74) precisó añadir paricalcitol durante el tratamiento y en el 2,7%

(2/74) se mantuvo el tratamiento con cinacalcet que tenı́a en el

momento basal. En la figura 2 se muestran los niveles séricos

finales de PTHi y la dosis final de cinacalcet administrada en cada
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grupo, pudiendo observar cómo los pacientes en que se añadió

paricalcitol o se mantuvo su administración durante el

tratamiento con cinacalcet eran los que mayores cifras finales

mostraron y recibieron mayor dosis final de cinacalcet.

La dosis basal de carbonato cálcico no mostró ninguna influencia

en la respuesta al cinacalcet. Para analizar el efecto del sevelamer

estratificamos la población en 3 grupos según la dosis inicial

prescrita: sin sevelamer, dosis inferior o igual a 6,4g/dı́a y dosis

superior a 6,4 g/dı́a. No observamos diferencias en los niveles

basales de PTHi (5997274, 7677437 y 6617303pg/ml,

respectivamente) ni de calcio, pero sı́ observamos mayores niveles

basales de fósforo en los pacientes que tomaban más sevelamer

(sin sevelamer: 5,071,4; sevelamer inferior o igual a 6,4 g/dı́a:

5,370,9; sevelamer superior o igual a 6,4 g/dı́a: 6,271,6mg/dl;

p= 0,03). Al final del seguimiento, los que no tomaban sevelamer

mostraron niveles más bajos de PTHi (sin sevelamer: 3137245;

sevelamer inferior o igual a 6,4 g/dı́a: 5107490; sevelamer

superior a 6,4 g/dı́a: 5267393pg/ml; p=0,04).

Al considerar la toma de carbonato cálcico observamos un

incremento de la dosis en todos los grupos al final del

seguimiento, en cuantı́a superior entre los que más sevelamer

tomaron, aunque estos cambios no llegaron a ser significativos

(sin sevelamer, B: 1,173,4 y F: 1,874,5 g/dı́a; sevelamer inferior

o igual a 6,4 g/dı́a, B: 1,172,6 y F: 1,571,8 g/dı́a; sevelamer

superior a 6,4 g/dı́a, B: 3,275,8 y F: 5,277,7 g/dı́a; p=NS).

Además, los pacientes que más sevelamer tomaron fueron los

que tuvieron las dosis más altas de cinacalcet final (sin sevelamer:

37,5723,9; sevelamer inferior o igual a 6,4 g/dı́a: 47,5727,8;

sevelamer superior a 6,4 g/dı́a: 50,4723,2mg/dı́a; p=0,06)

aunque estas diferencias no llegaron a ser significativas.

Discusión

En diferentes publicaciones se señala la dificultad para

alcanzar los objetivos marcados por las guı́as de tratamiento del
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Tabla 1

Comparación de diferentes variables según las cifras de parathormona intacta final

GI (n=37), PTHi final o 300 pg/ml GII (n=37), PTHi final Z 300 pg/ml p (entre grupos)

Parámetros basales

PTHi (pg/ml) 5997286 a 6957362 NS

Ca (mg/dl) 9,770,7 b 9,870,8 a NS

P (mg/dl) 5,371,5 c 5,371,3 NS

Carbonato Ca (g/dı́a) 1,473,7 d 1,774,0 NS

Sevelamer (g/dı́a) 1,973,4 3,673,9 0,05

Paricalcitol (mg/sem) 1,173,4 (4/37) 2,375,9 (8/37) NS

Parámetros finales

PTHi (pg/ml) 159784a 6307377 o0,001

Ca (mg/dl) 9,070,9b 9,270,7 a NS

P (mg/dl) 4,471,3c 5,071,7 0,09

Carbonato Ca (g/dı́a) 3,275,2d 1,774,7 NS

Sevelamer (g/dı́a) 1,573,3 2,773,7 NS

Paricalcitol (mg/sem) 1,673,1 (9/37) 3,676,1 (8/37) 0,08

Cinacalcet (mg/dı́a) 33,8722,5 51,3726,9 0,003

Cinacalcet máximo (mg/dı́a) 51,1725,1 59,2724,0 NS

Comparación intragrupo: en GI:
a PTHi inical vs. final, po0,001;
b calcio inicial vs. final, po0,001;
c fósforo inicial vs. final, po0,002, y
d dosis de carbonato cálcico inicial vs. final, p=0,017; el resto fue no significativo.

En GII: calcio inicial vs. final, po0,003; el resto fue no significativo.

Ca: calcio; GI: grupo I; GII: grupo II; NS: no significativo; P: fósforo; PTHi: parathormona intacta.
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Figura 2. Influencia de paricalcitol sobre el grado de respuesta de la parathormona intacta a cinacalcet.
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HPTH21. El uso de cinacalcet permite reducir los niveles de PTH,

de fósforo y de CaxP, lo que facilita el cumplimiento de dichas

recomendaciones2. Hemos conseguido reducir la prevalencia de

PTHi superior a 300pg/ml al 50% y el número de pacientes con

CaxP superior a 55mg2/dl2 al 14,9%. La dosis empleada de

sevelamer descendió siendo empleado inicialmente en el 43,2%

de los pacientes y finalmente en el 35,1%, aunque este descenso

no fue significativo, fenómeno también señalado por otros

autores2,3. El desarrollo de hipocalcemia estuvo presente con

independencia del grado de HPTH21 inicial y del grado de control

final, y supuso un incremento en la administración de carbonato

cálcico: inicialmente un 23% recibı́a carbonato cálcico y al final del

seguimiento aumentó a un 33,8%; al inicio sólo habı́a un 13,5% de

pacientes con más de 1,5 g de calcio elemento, mientras que al

final del seguimiento se incrementó al 20,3% debido más a la

hipocalcemia que por la necesidad de quelar el fósforo. También

otros autores han encontrado un incremento de las necesidades

de sales de calcio3, pasando a precisarlas del 48 al 74% de los

pacientes2.

Esta reducción de los niveles de calcio y fósforo permite asociar

a cinacalcet un tratamiento con análogos de la vitamina D o

activadores selectivos del receptor de la vitamina D2, precisa-

mente en aquellos pacientes con peor control alcanzado. Los

estudios actuales se muestran contradictorios, de forma que en

algunos la asociación de derivados de la vitamina D podrı́a limitar

el control adecuado del fósforo y dar lugar a reducciones

inferiores a lo que se esperarı́a sin vitamina D5. En nuestro

estudio no podemos sacar conclusiones de la utilidad de la

asociación de paricalcitol a cinacalcet por el propio diseño del

estudio, de forma que nuestros datos muestran que se retiró en

aquellos que lo tenı́an y que respondieron bien al cinacalcet, y que

se añadió en aquéllos en los que no se obtuvo buena respuesta,

datos también observados por otros autores2. En general, el

empleo de paricalcitol en nuestro estudio se comportó como un

marcador de resistencia al tratamiento del HPTH21 a cinacalcet.

La reducción observada en las cifras de PTHi a los 3 meses de

tratamiento parece tener un carácter pronóstico, de forma que

observamos una reducción del 32% de sus cifras, con necesidad de

dosis más bajas de cinacalcet (el 78% de los pacientes con dosis

inferiores o iguales a 30mg/dı́a). En los pacientes que no

mostraron tales descensos a los 3 meses de tratamiento, las dosis

finales empleadas de cinacalcet fueron más altas (el 50% de los

pacientes con dosis superiores o iguales a 60mg/dı́a) y el grado de

control final conseguido de la PTH fue claramente peor.

En nuestra experiencia hay datos indirectos a favor de que la

severidad del HPTH21 es un marcador de resistencia o de pobre

respuesta al cinacalcet, no sólo expresado por las altas cifras de

PTHi como encuentran otros autores2, sino también reflejado por

los altos niveles de fósforo a pesar de las altas dosis de un captor

de fósforo como el sevelamer. Todavı́a no disponemos de

experiencia con el carbonato de lantano porque su uso en nuestra

unidad fue posterior a la fecha de este estudio. En los pacientes

que recibieron mayores dosis de sevelamer observamos mayores

dosis finales de cinacalcet y mayor incremento de la prescripción

de carbonato cálcico.
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