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RESUMEN

Antecedentes: El efecto de cinacalcet en pacientes con
hiperparatiroidismo secundario persistente (HPTS) tras el
trasplante renal (TR) ha sido descrito principalmente en

pacientes con hipercalcemia secundaria. Objetivos: Nues-
tro objetivo fue evaluar el efecto a largo plazo de cinacal-
cet en pacientes con TR y HPTS normocalcémico. Métodos:

Estudio multicéntrico, observacional, retrospectivo, de un
afo, que incluy6 receptores renales con HPTS (PTHi > 120
pg/ml) y niveles de calcio dentro de la normalidad (8,4-10,2
mg/dl) que iniciaron cinacalcet en la practica clinica. Re-
sultados: Se incluyeron 32 pacientes con una edad media
(desviacién estandar [DE]) de 54 (11) afios, 56 % varones. El
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tratamiento con cinacalcet se inicié una mediana de 16
meses después del TR (dosis mediana de 30 mg/dia). Los
niveles de PTHi disminuyeron desde una mediana (P25,
P75) de 364 (220, 531) pg/ml al inicio del estudio a 187
(98, 320) a los 6 meses (reduccién del 48,6 %, p = 0,001)
y a 145 (91, 195) a los 12 meses (reduccién del 60,2 %, p
=0,001), sin cambios en los niveles de calcio y fésforo (p
=0,214y p = 0,216, respectivamente). No se observaron
cambios en la funcién renal ni en los niveles de farmacos
anticalcineurinicos. El 3,1 % de los pacientes interrum-
pi6é cinacalcet debido a intolerancia, y el 6,2 %, debido
a falta de eficacia. Conclusiones: En pacientes con HPTS
normocalcémico tras el TR, cinacalcet mejora el control
de los valores séricos de PTH sin provocar cambios en la
calcemia o fosfatemia ni en la funcién renal. Cinacalcet
mostré una buena tolerabilidad.

Palabras clave: Cinacalcet. Hiperparatiroidismo secundario.
Trasplante renal. Hormona paratiroidea. Calcio. Fésforo.

Cinacalcet in the management of normocalcaemic
secondary hyperparathyroidism after kidney
transplantation: one-year follow-up multicentre study
ABSTRACT

Background: The effect of cinacalcet in patients with
persistent secondary hyperparathyroidism (SHPT) after
kidney transplantation (KT) has mainly been reported in
patients with secondary hypercalcaemia. Objectives: Our
objective was to assess the long-term effect of cinacalcet
on patients with a KT and normocalcaemic SHPT. Methods:
A one-year multicentre, observational, retrospective study
that included kidney recipients with SHPT (intact parathyroid
hormone [iPTH] >120pg/ml) and calcium levels within the
normal range (8.4-10.2mg/dl). Patients began treatment
with cinacalcet in clinical practice. Results: 32 patients with
a mean age (standard deviation [SD]) of 54 (11) years, 56%
male, were included in the study. Treatment with cinacalcet
began a median of 16 months after KT (median dose of
30mgl/day). Levels of iPTH decreased from a median (P25,
P75) of 364 (220, 531) pg/ml at the start of the study to 187
(98, 320) after 6 months (48.6% reduction, P=.001) and to
145 (91, 195) after 12 months (60.2% reduction, P=.001),
without there being changes in calcium and phosphorus
levels (P=.214 and P=.216, respectively). No changes were
observed in kidney function or anti-calcineuric drug levels.
3.1% of patients discontinued cinacalcet due to intolerance
and 6.2% due to a lack of efficacy. Conclusions: In patients
with normocalcaemic SHPT after KT, cinacalcet improves
the control of serum PTH values without causing changes
to calcaemia, phosphataemia or kidney function. Cinacalcet
showed good tolerability.

Keywords: Cinacalcet. Secondary hyperparathyroidism. Kidney
transplantation. Parathyroid hormone. Calcium. Phosphorus.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) persistente tras el
trasplante renal se asocia a una elevada tasa de recambio dseo
y a un incremento del riesgo de fracturas'. Se desconocen
en detalle las causas de recurrencia del HPTS, pero se han
identificado algunos factores asociados, como la persisten-
cia de hiperplasia en la gldndula paratiroides con produccién
auténoma de hormona paratiroidea (PTH), su lenta regresién
o la presencia de disfuncién renal®. El hiperparatiroidismo
postrasplante no suele resolverse espontineamente y su per-
sistencia depende en ultima instancia de la funcionalidad del
injerto y de la gravedad del HPTS antes del trasplante®>.

Cinacalcet (Sensipar®/Mimpara®) es un agente calcimimético
por via oral de segunda generacidn que se une a los receptores
sensibles al calcio en una localizacién distinta a la del calcio
(agonista alostérico), lo que aumenta la sensibilidad de la cé-
lula paratiroidea al calcio extracelular y frena la secrecion y
produccién de PTH. Cinacalcet reduce eficazmente los nive-
les séricos de PTH y corrige los niveles de fésforo y calcio
séricos en pacientes con insuficiencia renal crénica en didli-
sis®®, En pacientes con HPTS tras el trasplante renal, el efecto
de cinacalcet ha sido evaluado principalmente en pacientes
con valores séricos elevados de calcio asociados a PTH ele-
vada®?8. Estos estudios demostraron una reduccion sostenida
de los niveles de PTH de aproximadamente el 50 % a los 6
meses tras el inicio del tratamiento®. En Espafia, cinacalcet
es actualmente el tratamiento de primera linea para el HPTS
hipercalcémico tras el trasplante renal® y se estd llevando a
cabo un ensayo clinico para apoyar esta indicacién®. A pesar
de la escasa experiencia disponible en la literatura, cinacalcet
se administra también a algunos pacientes con niveles eleva-
dos de PTH que no presentan hipercalcemia concomitante.
Segtin nuestro conocimiento, solo hay un estudio previo que
analizé el efecto de cinacalcet en pacientes con trasplante
renal con HPTS normocalcémico®. El objetivo del presente
estudio fue evaluar el efecto a largo plazo de cinacalcet en
pacientes con HPTS normocalcémico tras el trasplante renal
seguidos durante un afio.

PACIENTES Y METODOS

Se 1llevo a cabo un estudio multicéntrico, observacional, re-
trospectivo, en 17 unidades de trasplante renal en Espafia,
con recopilacién de datos desde abril hasta noviembre de
2011. Los principales criterios de inclusién fueron: recepto-
res de trasplante renal de edad = 18 afios, con HPTS persis-
tente después del trasplante renal y valores séricos de calcio
dentro de la normalidad (definida como calcio total en suero
corregido = 8,4 y < 10,2 mg/dl), que iniciaron tratamiento
con cinacalcet en la prictica clinica antes del 31 de julio de
2009 (independientemente del tiempo transcurrido entre el
trasplante y el inicio del tratamiento), con datos disponibles
de valores séricos de hormona paratiroidea intacta (PTHi),
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calcio y fésforo en el momento basal (antes del inicio de
cinacalcet) y en al menos una evaluacion posbasal. Para evi-
tar sesgos de seleccidn, se revisaron las historias clinicas
de todos los pacientes de cada centro que habian sido so-
metidos a trasplante renal y habian iniciado cinacalcet y se
incluy6 en el estudio a todos los que cumplian los criterios
de seleccion. Antes de iniciar el tratamiento se requeria que
los pacientes firmaran un consentimiento informado para re-
cibir cinacalcet, asi como una autorizacion administrativa.
El estudio se realizé conforme la Declaracion de Helsinki
(2000) y la Declaracion de Estambul (2008). El protocolo
de estudio fue aprobado por los comités de ética de cada
centro participante.

La fecha de inicio de cinacalcet se consideré como el mo-
mento basal (mes 0). Las otras fechas de recogida de datos
del estudio fueron seleccionadas de acuerdo con la préctica
clinica de los centros participantes: meses 1, 3, 6 y 12 o
hasta el 31 de enero de 2010. Los datos fueron recogidos
en un cuaderno electrénico de recogida de datos a través de
Internet. Para garantizar la calidad, la base de datos contenia
controles 16gicos y se llevé a cabo la verificacion del 100 %
de la informacion mediante monitores externos. Durante
esta revision, se comprobd la coherencia, los datos perdi-
dos y las discrepancias aparentes de los datos. Las variables
principales fueron los valores séricos de PTHi, fésforo y
calcio (6 meses después del inicio de cinacalcet). También
se recogieron las caracteristicas demograficas y clinicas, los
datos analiticos, los tratamientos concomitantes y las inte-
rrupciones de cinacalcet durante el periodo de seguimiento.
Solo se recogieron las reacciones adversas que provocaron la
interrupcién del tratamiento.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se resumieron mediante frecuencias
y porcentajes, y las variables continuas se resumieron utili-
zando medias y desviacion estdndar (DE) o error estdndar, o
bien medianas y percentiles 25 y 75 (P25, P75). El andlisis
estadistico se basé solo en los datos observados, a excepcidon
de los resultados principales a los 6 meses, donde se reempla-
zaron los datos perdidos con la ultima medicion disponible.
Los cambios de los valores basales a las visitas posbasales
fueron evaluados mediante pruebas ¢ de Student Apareadas
o mediante pruebas de rangos con signos de Wilcoxon. Los
andlisis estadisticos se realizaron con el paquete SAS® ver-
sién 8.2 (SAS Institute, Cary, NC, EE.UU.).

RESULTADOS
Poblaciéon de estudio

Se recogieron datos de 32 pacientes que iniciaron cinacalcet
debido a HPTS normocalcémico. Durante el seguimiento,
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3 pacientes (9,3 %) discontinuaron cinacalcet: 2 (6,2 %) por
falta de eficacia y 1 (3,1 %) por problemas de tolerabilidad.

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas de la pobla-
cion al iniciar el tratamiento con cinacalcet. El 18,8 % de los
pacientes presentd hipofosfatemia al inicio del estudio y nin-
guno hiperfosfatemia. El tiempo medio (DE) de seguimien-
to fue de 19 (10) meses. El estudio incluy6 un total de 51
pacientes-afio de observacién. El tiempo hasta el diagndstico
de HPTS tras el trasplante renal fue inferior a 2 meses en
el 37,9 % de los casos y superior a 3 afios en el 27,6 %. La
mediana de tiempo desde el trasplante renal hasta el inicio
de cinacalcet en el conjunto de la muestra fue de 16 meses.
Durante el seguimiento se observé un ligero aumento de la
dosis media (DE) de cinacalcet: de 30 (0) mg/dia en la visita
basal (mediana [rango]: 30 [30-30] mg/dia), frente a 42 (21)
mg/dia a los 12 meses (mediana [rango]: 30 [10-90] mg/dia).
La mayoria de los pacientes fueron tratados con un régimen
inmunosupresor que inclufa formacos anticalcineurinicos (ta-
crolimus, 75,0 %; ciclosporina, 12,5 %), asociados a mico-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con
hiperparatiroidismo secundario normocalcémico
persistente tras el trasplante renal que recibieron
cinacalcet

HPTS
normocalcémico
(n=32)

Varén, n (%) 18 (56,2)
Edad, anos

Media (DE) 53,7 (10,6)
Tiempo en didlisis, meses

Mediana (P25, P75) 20 (11, 40)
Paratiroidectomia previa, n (%) 8 (25,0 %)

Tiempo entre el TR y el diagnéstico de HPTS, meses
Mediana (P25, P75) 3,6 (1,2, 39,6)
Cinacalcet antes del TR 4 (12,5 %)

Tiempo entre el TR y el inicio de cinacalcet, meses

Mediana (P25, P75) 16 (4, 60)
Hipofosfatemia (<3,5 mg/dl) 6 (18,8 %)
Dosis inicial de cinacalcet, mg/dia

Mediana (P25, P75) 30 (30, 30)

DE: desviacion estandar; HPTS: hiperparatiroidismo secundario;
P25: percentil 25; P75: percentil 75; TR: trasplante renal.
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fenolato de mofetilo o dcido micofendlico en el 71,9 % de
los casos y a prednisona en el 54,8 %. Los otros farmacos
inmunosupresores utilizados fueron: sirolimus y everolimus
(9,4 % y 3,1 % respectivamente).

Efecto de cinacalcet

La tabla 2 y la figura 1 muestran la evolucién de los valo-
res bioquimicos a lo largo del tiempo. Tras el inicio de ci-
nacalcet, no se observaron cambios significativos en el cal-
cio y el fosforo séricos durante el seguimiento (p = 0,063 y
p = 0,500 a los 12 meses frente a basal, respectivamente),
si bien existe una tendencia al descenso de calcemia. Se
observo una disminucidn significativa del 46,1 % en los
niveles de PTHi durante el primer mes (de una mediana
de 364 a 196 pg/ml, p < 0,0001), los cuales continuaron
disminuyendo hasta los 12 meses (tabla 2 y figura 1). A
los 6 meses, los niveles medianos se habian reducido en
un 48,6 % (p < 0,0001) y, a los 12 meses, en un 60,2 %
(p =0,001). La tabla 3 muestra los porcentajes de pacien-
tes que consiguieron reducir los niveles de PTHi en mds
del 25 % y el 50 % con respecto al valor basal en distintos
puntos del tiempo. A los 6 meses, el 28,1 % de los pa-
cientes alcanzaron valores séricos de PTH dentro de los
recomendados para su funcién renal y dicho porcentaje se

originales

mantuvo a los 12 meses (28,6 %). No se llevaron a cabo
paratiroidectomias durante el seguimiento.

No se observaron cambios significativos en los niveles de al-
buimina, tasa de filtracién glomerular y niveles de creatinina
a lo largo del tiempo.

No se observaron cambios relevantes ni cambios en el por-
centaje de pacientes tratados con suplementos o andlogos
de la vitamina D a lo largo del tiempo (datos no mostrados).
Durante todo el estudio el 19,3 % de los pacientes recibie-
ron vitamina D nativa y el 51,6 % recibi6 andlogos de la
vitamina D.

Seguridad
Un paciente (3,1 %) suspendid el tratamiento con cinacal-

cet debido a una reaccion adversa no grave (trastorno gas-
trointestinal).

DISCUSION

Hasta la fecha, el presente estudio constituye la segunda
cohorte publicada de receptores renales con HPTS normocal-

Tabla 2. Evolucién de los datos analiticos durante el seguimiento en los pacientes con hiperparatiroidismo secundario

normocalcémico

Basal 6 meses 12 meses
Valor p®
Media (DE)? Media (DE)* Media (DE)*

Calcio sérico (mg/dl) 9,5 (0,5) 9,3 (0,8) 9,2 0,8) 0,063
PTHi (pg/ml) 364 (220, 531) 187 (98, 320) 145 | (91, 195) 0,001
Fésforo sérico (mg/dl) 3,2 (1,0) 3,4 (0,8) 3,3 (0,8) 0,500
1,25-(0OH), D3 (pg/ml) ND 40,2 (19,9) ND -

25-hidroxivitamina D3 (ng/ml) 20,3 (11,7) 27,8 (8,3) 19,8 (13,9) 0,217
Fosfatasa alcalina (U/l) 110,0 (45,4) 105,9 (49,1) 98,3 (38,2) 0,941
Creatinina sérica (mg/dl) 2,0 (1,0) 1,8 (0,9) 1,6 (0,5) 0,143
TFG (ml/min/1,73 m?) 41,3 (19,1) 44,5 (19,4) 48,5 (15,0) 0,134
Albumina (g/dl) 4,0 (0,6) 4,1 0,4) 4,3 0,3) 0,101
Proteinuria (mg/24 h) 253 (170, 395) 220 (30, 432) 60 | (60, 150) 0,737
Calciuria (mg/24 h) 78 (17, 140) 226 (153, 300) ND 0,452
Fosfaturia (mg/24 h) 643 (476, 810) 1239 (1134, 1345) ND 0,916
Creatinina en orina (mg/24 h) 1207 (822, 1593) 832 (722, 2031) ND 0,413

2 Excepto cuando se indique lo contrario. ® 12-meses frente a basal, excepto para calciuria, fosfaturia y creatinina en orina

(6 meses frente a basal). < Los valores son mediana (P25, P75).

DE: desviacion estandar; ND: no disponible; P25: percentil 25; P75: percentil 75; PTHi: hormona paratiroidea intacta; TFG: tasa de

filtracién glomerular.
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Figura 1. Evolucién de los valores séricos de Calcio, fésforo
y hormona paratiroidea tras inicio de Cinalcalcet.
n: nimero de pacientes; PTHi: hormona paratiroidea intacta.

cémico tratados con cinacalcet en la prdctica clinica. Las
caracteristicas sociodemogréficas y la funcién renal basal
fueron comparables a las de otras series de receptores re-
nales de los mismos afios®'32, Nuestros resultados mues-
tran que cinacalcet reduce de forma sostenida los niveles
de PTHi sin causar hipocalcemia o hiperfosfatemia. Por
el momento, solo hay un estudio retrospectivo previo, de
12 meses de duracion, que analiz6 el efecto de cinacalcet
en pacientes con trasplante renal con HPTS y sin hiper-
calcemia®. La reduccién relativa de los niveles de PTHi
a los 12 meses fue similar en las dos cohortes (60 %
frente a 49 % en el estudio de Gémez Marqués et al.?).
Notablemente, mds de dos tercios de los pacientes mos-
traron una buena respuesta al tratamiento con cinacalcet

Tabla 3. Porcentaje de pacientes con reducciéon
especificada en la hormona paratiroidea intacta en cada
punto del tiempo

Cambio en la PTHi respecto al valor basal

> 25 % reduccion > 50 % reduccion
6 meses 63,2 42,1

12 meses 78,6 57,1

PTHi: hormona paratiroidea intacta.
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en términos de reduccién de la PTHi y casi un tercio se
mantuvieron dentro de los objetivos de control estable-
cidos por las recomendaciones de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia®. Estos resultados son muy diferentes de
los observados en los pacientes con hiperparatiroidismo
terciario e hipercalcemia en los que se logra controlar la
calcemia con un efecto muy moderado sobre los valores
séricos de PTHS!4.

En cuanto al efecto sobre los valores séricos de calcio,
aunque existe una moderada tendencia a su reduccién en
los primeros meses, no se observo efecto significativo,
mientras que en el estudio de Gomez Marqués et al. se
detectd una reduccién mds significativa de 9,6 a 8,9 mg/
dl en 1 afio®. El nivel basal de calcio fue similar en las
dos cohortes y en el estudio de Gomez Marqués et al. mds
pacientes recibieron andlogos de la vitamina D (79 %
frente a 52 % en nuestra cohorte). Aun asi, el 24 % de
sus pacientes sufrié hipocalcemia (< 8 mg/dl). En nuestro
estudio, solo 3 pacientes (9,4 %) mostraron un nivel de
calcio < 8 mg/dl durante el seguimiento. Dos de ellos
recibieron calcitriol y solo en un caso se suspendid ci-
nacalcet debido a la hipocalcemia sostenida. En ninguno
de los estudios se observaron alteraciones en los valores
séricos de fosforo.

Este efecto moderado sobre la calcemia y nulo sobre la
fosfatemia no se observa en pacientes con HPTS en si-
tuacion de enfermedad renal crénica no en didlisis, en los
que se suele observar una significativa reduccién en los
valores séricos de calcio y un incremento significativo en
los de fésforo*-*°. Probablemente diversos factores pue-
den influir en ello, entre los que podriamos destacar que
los valores séricos de PTH son inferiores en los pacientes
con trasplante renal y sobre todo que se trata de pacien-
tes con hiperparatiroidismo terciario y, por lo tanto, mds
resistentes al tratamiento con cinacalcet.

La incidencia de problemas gastrointestinales que condu-
jeron a la interrupcién del tratamiento fue baja y compa-
rable a la de estudios realizados previamente en pacientes
en hemodidlisis*’. Quizd el hecho de que las dosis sean
bajas y que el incremento de dosis ha sido moderado y
gradual tenga un efecto positivo sobre la buena toleran-
cia observada en nuestra serie. No se observd interac-
cion entre el uso de fairmacos inmunosupresores y la to-
lerabilidad a cinacalcet, ni alteraciones en los niveles en
sangre de inhibidores de la calcineurina!>!3-182338 Hubo
una disminucién progresiva de los niveles de tacrolimus
a lo largo del tiempo, comparable a la observada en otros
pacientes no tratados con cinacalcet (datos no mostra-
dos). No se observé ninguna alteracion de la funcidn re-
nal, en concordancia con estudios previos en pacientes
con HPTS hipercalcémico!?!5182338 Se aprecié incluso
una tendencia hacia una mejoria del filtrado glomerular,
acompafiada de reduccion de la proteinuria y aumento de

Nefrologia 2014;34(1):62-8
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la albimina sérica, aunque dichos cambios no alcanza-
ron la significacidn estadistica.

Las principales limitaciones del estudio son la recogida re-
trospectiva de datos, que no permite excluir sesgos de selec-
cién o informacion, y el limitado tamafio muestral.

En conclusién, en pacientes con HPTS normocalcémico tras el
trasplante renal, cinacalcet mejora el control de los valores séri-
cos de PTH sin provocar cambios en la calcemia o la fosfatemia
ni en la funcién renal. Cinacalcet mostr6 una buena tolerabilidad.
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