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RESUMEN

Introduccién: El trasplante renal se asocia con mg/dl al inicio del tratamiento, manteniendo
disminucién de los niveles séricos de parathor- valores estables en los meses 3, 6 y 12. La dosis
mona (PTH). La persistencia de valores eleva- media de cinacalcet al inicio fue de 30 mg au-
dos de PTH asociado a hipercalcemia es sugestiva mentando en forma no significativa al 3° mes
de hiperparatiroidismo persistente. El hiperparati- a 32 + 12 mg/d, al 6° mes 40 + 22 mg/d y al
roidismo persistente es un factor de riesgo para cal- ano 41.6 + 18 mg/d. Conclusién: En esta pe-
cificaciones vasculares, pérdida de masa dsea y quena cohorte de estudio de pacientes con hi-
supervivencia del injerto. El cinacalcet actia perparatiroidismo persistente e hipercalcemia,
sobre los receptores calcio (Ca) sensibles au- el cinacalcet fue efectivo en bajar los niveles de
mentando su activacién por el Ca iénico, dis- Ca (p<0.001), no teniendo el mismo efecto so-

minuyendo los niveles de PTH, Ca y fosforo bre la PTHi.

(P) plasmaitico. El objetivo de este estudio es

evaluar la efectividad y seguridad del cinacalcet PALABRAS CLAVE: hiperparatiroidismo per-
en pacientes Trasplantados renales con hiperpa- sistente; hipercalcemia; Cinacalcet; trasplante
ratiroidismo persistente e hipercalcemia. Ma- renal

terial y métodos: Se realizé un estudio retros-

pectivo y observacional en 14 pacientes ABSTRACT

trasplantados renales que recibieron cinacalcet Background: Renal transplant (RTx) is asso-
durante al menos 3 meses como tratamiento ciated with the decrease in serum parathyroid-
del hiperparatiroidismo. Resultados: La PTHi hormone (PTH) levels. The persistence of high
pre-cinacalcet fue 159 + 70 pg/ml; al mes fue PTH levels associated to hypercalcemia is su-

151 + 110 pg/ml; a los 3 meses 150 + 96 pg/ ggestive of persistent hyperparathyroidism
ml, a los 6 meses de 142 + 64 y al ano 139 + (pHPT). pHPT is a risk factor for vascular cal-

75 pg/ml. El descenso de la PTHi no fue sig- cifications, bone loss, and graft survival. Ci-
nificativo. El Ca sérico bajé en forma signifi- nacalcet acts on the calcium sensing receptor
cativa de 11.3 + 0.8 a 10.0 + 0.8 mg/dl al mes increasing their activation by ionic Ca, redu-
del tratamiento (p<0.001) manteniendo sus cing serum PTH, Ca, and phosphate (P) levels.
valores estables a los 3 (10.2 + 1.0), 6 (10.3 + The objective of this study was to evaluate

0.5) y 12 (10 + 0.4) meses. El P fue 2.7 + 0.79 the efficacy and safety of cinacalcet in RTx pa-
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tients with pHPT and hypercalcemia. Material
and methods: We performed a retrospective,
observational study in 14 RTx patients who re-
ceived cinacalcet for at least 3 months as part of
the pHPT treatment. Results: Pre-cinacalcet
iPTH levels were 159 + 70 pg/ml; after one
month it was 151 + 110 pg/ml, 150 + 96 pg/ml
at three months, 142 + 64 at six months and
139 + 75 pg/ml after one year. The decrease in
the iPTH was not significant. The serum Ca
significantly decreased from 11.3 + 0.8 to 10.0
+ 0.8 mg/dl after one month (p<0.001) keeping
serum levels stable after three (10.2 + 1.0), six
(10.3 £ 0.5), and twelve (10 + 0.4) months. P
was 2.7 + 0.79 mg/dl at the beginning of
treatment, keeping their levels stable after 3, 6,
and 12 months. The average dose of cinacalcet
at the beginning was 30 mg increasing in a
non-significant way on the 3rd month to 32 +
12 mg/d, on the 6th month to 40 + 22 mg/d,
and on the 12th month to 41.6 + 18 mg/d.
Conclusion: In this small cohort of patients
with pHPT and hypercalcemia, cinacalcet was

effective in reducing serum Ca levels (p<0.001),
but not iPTH.
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INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién
de la insuficiencia renal crénica terminal. Si
bien tiene mejores resultados comparado con la
didlisis, no carece de complicaciones a corto y
largo plazo. Una de ellas la constituyen las alte-
raciones del metabolismo éseo-mineral, que son
una causa importante de morbilidad en esta po-
blacién (1, 2). Después del trasplante es fre-
cuente la persistencia del hiperparatiroidismo a
pesar de una adecuada funcién del injerto. Esta
secrecién aumentada de PTH puede ser secun-
daria a hiperplasia de las glindulas paratiroides
(hiperparatiroidismo secundario) o a la forma-
cién de adenomas paratiroideos (hipeparatiroi-
dismo terciario). Como consecuencia de la hi-
persecreciéon de PTH puede observarse pérdida
de masa ésea, manifestada como osteopenia u
osteoporosis, hipercalcemia y calcificaciones
vasculares (3). El hiperparatiroidismo persis-
tente puede encontrarse entre el 15 y el 50% de
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los pacientes trasplantados renales después del
primer afo post-trasplante de acuerdo a las
distintas series @, 5). Los factores de riesgo para
Hiperparatiroidismo persistente son: Largo tiempo
de didlisis pre-trasplante, valores de PTHi pre-
trasplante mds de tres veces el valor mdximo nor-
mal, tamafio glandular aumentado por ecografia,
pobre funcién del injerto y bajos niveles de 25
(OH) vitamina D vy calcitriol (4).

El hiperparatiroidismo persistente puede cur-
sar con hipercalcemia, la cual tiene una preva-
lencia de hasta un 60 % en el primer mes post-
trasplante y hasta un 30 % al final del afo y en
el 5 al 10 % de los pacientes con puede persistir
a largo plazo (3). Este fenémeno puede obser-
varse con mayor frecuencia en los pacientes que
presentan niveles séricos de PTHi y Ca mds ele-
vados en el momento del trasplante (4). La hiper-
calcemia post-trasplante se considera un factor
de riesgo para el desarrollo de calcificaciones tu-
bulo-intersticiales en el injerto y el fracaso del
mismo a mediano o largo plazo, ademds de con-
llevar a un efecto perjudicial sobre el sistema car-
diovascular (6, 7).

Como tratamiento definitivo para el hiper-
paratiroidismo persistente se ha propuesto la pa-
ratiroidectomia, la cual estd indicada ante la hi-
percalcemia sintomdtica, pero muchos pacientes
no son pasibles de dicho tratamiento o se niegan
a practicar este tipo de cirugfa. Como alternativa
a este hecho han surgido los calcimiméticos. Esta
nueva clase de agentes terapéuticos actiian como
moduladores alostéricos de los receptores Ca-
sensibles aumentando su activacién por el calcio
i6nico y disminuyendo asi, la sintesis y secrecién
de PTH, reduciendo simultdneamente el Ca y P
plasmdticos (8).

El cinacalcet, un modelo de estos agentes, se ha
utilizado eficazmente en el hiperparatiroidismo
primario y secundario a enfermedad renal crénica
y mds recientemente en el hiperparatiroidismo pos-
terior al trasplante renal, sin ser aun aprobado su
uso para este caso. Este firmaco ha demostrado ser
eficaz en la normalizacién de la hipercalcemia se-
cundaria al hiperparatiroidismo, conllevando un
efecto benéfico sobre la densidad mineral ésea.
Ademds no se han descrito interacciones con los
medicamentos inmunosupresores (9-11).

Si bien el cinacalcet estd disponible en la Ar-
gentina desde hace varios anos, no se ha repor-
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tado su uso en nuestra poblacién trasplantada.

El objetivo del presente estudio es evaluar la
efectividad y seguridad del cinacalcet en pacien-
tes trasplantados renales con hiperparatiroidismo
persistente e hipercalcemia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y observa-
cional en 14 pacientes con trasplante renal reali-
zados en nuestro Hospital Universitario.

Todos los pacientes recibieron cinacalcet du-
rante al menos 3 meses, como tratamiento del
hiperparatiroidismo asociado a hipercalcemia. La
dosis inicial fue de 30 mg/dia por via oral y se
ajustd segun niveles de calcemia y PTHi en cada
paciente.

Se analizaron datos demogréficos y de labo-
ratorio como PTHi, Ca, P, Clearence de creati-
nina medido y creatinina antes del inicio de ci-
nacalcet, al mes y a los 3, 6 y 12 meses, ademds
de la dosis media de cinacalcet. También se ana-
lizaron niveles de calcidiol post-trasplante y pre
inicio de cinacalcet.

El Calcio plasmdtico se determiné por mé-
todo ISE (electrodo i6n especifico) usando un
analizador automatizado Synchron CX3 (Beck-
man, Beckman Instruments inc., Brea, Califor-
nia, USA). El f6sforo plasmdtico se midié a tra-
vés de un analizador automatizado CCX
Spectrum (Abbott Labs, USA). La PTHi fue
medida con método de electroquimioluminisen-
cia, equipo Cobas 411, de Roche Diagnostics. El
calcidiol se midio con el método de electroqui-
mioluminisencia, equipo Cobas 6000 de Roche
Diagnostics.

Anilisis estadistico: Para comparar las varia-
bles con distribucién normal se utilizé el T test
para muestras relacionadas, mientras que se uti-
liz6 el test de Wilcoxon para comparar variables
de distribucién anormal. Los resultados se expre-
san en media, mediana y desvio estindar (DS)
segtn corresponda. Una P < 0.05 se considerd
estadisticamente significativa. Todos los andlisis
se realizaron usando el software de SPSS (17.0)

RESULTADOS
Catorce pacientes receptores de un trasplante
renal fueron incluidos en el estudio. De estos pa-

cientes 8 (57,1%) completaron el afo de segui-
miento. La edad media fue de 50.9 + 12 anos. El
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57.1% de sexo masculino. La mediana del tiempo
en didlisis previo al trasplante fue 67 (38-100)
meses. Al momento de la inclusién tenian un
tiempo de trasplante de 67 (40-94) meses y un
clearence de creatinina de 66 + 22 ml/min. La
mediana del tiempo desde el trasplante renal al
inicio de cinacalcet fue 24 (9-62) meses.

La dosis de inicio fue de 30 mg en todos los
pacientes, aumentando al 3° mes a 32 + 12
mg/d, al 6° mes 40 + 22 mg/d y al afno 41.6 +
18 mg/d. (Figura 1).

La PTHi pre-trasplante fue de 754 + 346 pg/
ml; el Ca 9.7 £ 0.9 mg/dl; el P 5.4 + 1.4 mg/dl;
La media de calcidiol post-trasplante fue 19.3 +
13.5 ng/ml. El 42.8 % de los pacientes recibie-
ron ergocalciferol post-trasplante. Antes del ini-
cio de cinacalcet la PTHi y el calcidiol fueron,
159 + 70 pg/ml y 24.7 + 8 ng/ml respectiva-
mente mientras que el Ca y P fueron 11.37 +
0.8y 2.7 + 0.7 respectivamente (Tabla 1)

Tabla 1
Datos demogriéficos y de laboratorio previo al inicio
de cinacalcet.

Evolucién de la PTHi
Variable n = 14 pacientes
Edad (afos) 50.9 + 12 afnos
Sexo (masculino) 57.1 %
Tiempo en didlisis pre-trasp (m) 67 (38-100)
Tiempo de trasplante (meses) 67 (40-94
Clearence de Creatinina (ml/min) | 66 + 22
PTHi pre trasplante pg/ml 754 + 346
PTHi pg/ml 159 +70
Calcio mg/dl 1137 + 0.8
Fosforo mg/d] 27407
Calcidiol ng/ml 247 +8
Tiempo al inicio cinacalcet (meses) | 24 (9-62)
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La PTHi se mantuvo estable sin presentar
cambios significativos a lo largo del ano de tra-
tamiento, siendo al mes de 151 + 110; a los 3
meses 150 + 96, a los 6 meses 142 + 64 y al ano
139 + 75 pg/ml (Figura 1). Cabe destacar que

2 pacientes requirieron paratiroidectomia por
falta de respuesta, la cual se considero ante la
persistencia de valores elevados de Ca >10.5 du-
rante el seguimiento, a pesar del incremento en
la dosis del cinacalcet.

Figura 1
Evolucién de la PTHi y dosis de cinacalcet durante el estudio.
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Pre-Tx: pre-trasplante, Pre-T'TO: Pre-tratamiento con cinacalcet.

Evolucién del Calcio y Fésforo

El Ca sérico baj6 en forma significativa de
11.3 + 0.8 a 10.0 + 0.8 mg/dl al mes del trata-
miento (p<0.001) manteniendo sus valores esta

bles a los 3 (10.2 + 1.0), 6 (10.3 + 0.5) y 12 (10 =

0.4) meses); el P fue 2.7 + 0.79 mg/dl al inicio
del tratamiento, manteniendo valores estables en
los meses 3, 6 y 12 (Figura 2).

Figura 2
Evolucién del Ca y el P durante el estudio
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Evolucién de la funcién renal

El clearance de creatinina al inicio de trata-
miento fue de 66 + 22 ml/min y de 63 + 22, 67
+22,61 £+23y71 +28 ml/minal, 3,6y 12
meses siendo estas diferencias no significativas.

DISCUSION

El hiperparatiroidismo persistente es obser-
vado en un alto porcentaje de pacientes tras-
plantados renales. La resolucién espontanea de
esta entidad es poco comun y depende bdsica-
mente de la funcién del injerto y de los niveles
de PTHi pre-trasplante (4,12). Es la principal
causa de hipercalcemia y es observada aproxi-
madamente en el 10 % de los pacientes tras-
plantados. (13 —15). La hipercalcemia es uno
de los factores responsables de pérdida del in-
jerto y mortalidad en esta poblacién (6).

Un estudio previo (6) mostré que niveles de
Ca mayores a 10.5 mg/dL a los 12 meses post-
trasplante fue un factor de riesgo independiente
para pérdida de injerto a 3 afios. En un estudio
con biopsias de protocolo (7) se encontrd una
relacién inversa entre la funcién del injerto a 1
ano y biopsias con evidencia de calcificaciones
o PTHi sérica dentro de los 6 meses posteriores
al trasplante. También se observé una correla-
cién significativa entre calcificacién y el grado
de hipercalcemia y PTH. El estudio de Egbuna
et al. (6) también encontré que un Ca sérico
mayor a 10.5 mg/dL 3 meses después del tras-
plante fue un factor de riesgo independiente de
muerte de cualquier causa, aunque el meca-
nismo no es conocido.

Cinacalcet ha demostrado en estudios pre-
vios ser eficaz en bajar los niveles de PTH vy
Ca sérico (16).

Nuestro estudio en pacientes con hiperpara-
tiroidismo asociado a hipercalcemia, mostré
que el cinacalcet fue efectivo en bajar los niveles
de Ca (p<0.001), no teniendo el mismo efecto
sobre la PTHj, lo cual podria deberse a una fa-
lla en el ajuste de dosis. Estos resultados son si-
milares a los hallados en otro estudio efectuado
por Kruse y cols., quienes informaron una exi-
tosa reduccién en los niveles de Ca plasmadticos
en receptores de TxR con HPTp después del
trasplante. Sin embargo, no vieron una dismi-
nucién estadisticamente significativa en los ni-

veles de PTH (17).
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En un estudio posterior realizado por Pas-
choalin y cols. (18) se incluyeron 23 pacientes
con trasplante renal estable que recibieron ci-
nacalcet como tratamiento del hiperparatiroi-
dismo con hipercalcemia. El calcio sérico ini-
cial fue de 11 + 0.65 mg/dl y la media de Ca
durante el tratamiento 10.25 + 0.81 mg/dl
(p<0.001). El P sérico inicial fue de 2.8 + 0.58
mg/dl y la media durante el periodo de trata-
miento 3.13 + 0.6 mg/dl (p=0.015). La PTHi
fue 260 + 132 pg/ml y durante el periodo de
tratamiento 237 + 131 pg/ml (p=ns), la dosis
de cinacalcet al final del seguimiento fue de
40.4 * 18.9 mg/dia.

En nuestro estudio el cinacalcet demostrd
ser seguro, ya que no se observaron episodios de
hipocalcemia durante el seguimiento. Por otro
lado fue bien tolerado y no tuvimos reportes de
suspensién de la droga por trastornos gastroin-
testinales. Cabe destacar que hubo 2 casos de
falta de respuesta al tratamiento y por ende los
pacientes debieron ser sometidos a paratiroidec-
tomia. Esto pudo deberse a un ajuste insufi-
ciente de la droga en un paciente y falta de
respuesta vinculado a un hiperparatiroidismo
terciario (adenoma glandular ectépico) en el
otro caso. Creemos que este estudio presenta
algunas limitaciones, como ser el hecho de tra-
tarse de un estudio retrospectivo y observacio-
nal, la falta de andlisis de la fosfatasa alcalina
como pardmetro de recambio dseo y la no rea-
lizacién de densitometria dsea para evaluar el
efecto del cinacalcet sobre el grado de minera-
lizacién bsea.

En conclusién nuestro estudio demostrd que
el cinacalcet es una opcién de tratamiento para
el manejo de la hipercalcemia en pacientes tras-
plantados renales con hiperparatiroidismo per-
sistente como alternativa a la paratiroidectomia.
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