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REsumEn
Introducción: El hiperparatiroidismo se-

cundario es una complicación frecuente de la 
enfermedad renal crónica. Cinacalcet, un modu-
lador alostérico del receptor sensor del calcio in-
crementa su sensibilidad a la activación por parte 
del calcio iónico extracelular, demostró ser efec-
tivo en reducir los niveles de PTH. Objetivo: 
Evaluar la eficacia de cinacalcet en pacientes en 
hemodiálisis con HPTS. material y métodos: 
Se realizó un estudio retrospectivo, multicéntri-
co, observacional, en 76 pacientes que recibieron 
al menos 3 meses de cinacalcet como tratamien-
to del HPTS. Resultados: La edad media fue 
51±16 años, 61% eran varones. La mediana del 
tiempo en HD previo al inicio de cinacalcet fue 
67 meses (43-109). El 40.8% completó el año de 
tratamiento. La mediana de PTH basal fue 1110 
pg/ml (887-1477). Los niveles de PTH dismi-
nuyeron significativamente desde el primer mes 
de tratamiento 874(p<0.0001) al tercero 729 
p<0.0001 y al sexto mes 602 p<0.0001. A par-
tir del 9 mes permanecieron estables, logrando 
niveles objetivos de PTH en el 49% de los pa-
cientes que completaron el año de tratamiento. 
La FAL bajó en forma significativa entre el 3 y 
6 mes manteniéndose luego sin modificaciones. 
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Hubo un descenso significativo en la calcemia 
(9.4mg/dl basal a 9 y 8.7 p< 0.0001) y fosfatemia 
(5.9 mg/dl basal a 5.5 y 5.3, p< 0.0001) al 1º y 3º 
mes de tratamiento. La dosis inicial de cinacal-
cet de 30 mg se aumentó significativamente al 
3º y 6º mes (dosis media 50mg/día) pero sin 
modificaciones en el mes 9 y 12. conclusiones: 
Dosis medias de 50 mg/día corrigen el HPTS 
moderado pero son insuficientes para el severo, 
poniendo de manifiesto la importancia de ini-
ciar el tratamiento más precozmente y titular 
dosis según respuesta.

pALAbRAs cLAvE: Hemodiálisis; Hiperpa-
ratiroidismo secundario; Uso de cinacalcet.
 
AbsTRAcT
Introduction: Secondary Hyperparathyroidism 
is a frequent chronic renal disease complication.  
Cinacalcet, an allosteric modulator of the cal-
cium-sensing receptor, increases its sensitivity to 
activation by extracellular calcium ions, proved 
to be effective in reducing PTH levels. Objeti-
ve:  To evaluate cinacalcet effectiveness in he-
modialysis patients with HPTS. materials and 
methods: A retrospective, multicenter, observa-
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tional study was carried out, on 76 patients who 
received Cinacalcet for at least 3 months, as a 
treatment for HPTS. 
Results: The median age was 51±16  years old, 
61% were men. 67 months (43-109) was the me-
dian time in HD previous to starting with ci-
nacalcet. 40.8% completed  one year treatment. 
Basal PTH median was 1110 pg/ml (887-1477). 
PTH levels significantly decreased from first 
month of treatment 874 ( t< 0.0001) to the 
third 729 p<  0.0001 and to the sixth month 
602 p< 0.0001. From the ninth month on, they 
remained stable, achieving PTH objective le-
vels in 49% of patients that concluded one year 
treatment. FAL significantly decreased between  
months 3 and 6, remaining without changes af-
terwards. There was a significant decrease in cal-
cemia (9.4mg/dl basal  to 9 and 8.7 p<  0.0001) 
and phosphatemia (5.9 mg/dl basal to 5.5 and 
5.3, p<  0.0001)  in the first and the third month 
of treatment. Initial  30 mg cinacalcet dose was 
significantly increased in the 3 and 6 month ( 
mean dose 50mg/day) but without modifica-
tions in 9 and 12 months. 
conclusions: 50mg/day mean doses correct 
moderate SHPT but are insufficient for severe 
SHPT, pointing out the importance of an earlier 
treatment  beginning,  and dose tritation accor-
ding to response.

kEYwORDs: Hemodialysis; Secondary hy-
perparathyroidism; Use of cinacalcet.

InTRODuccIón
El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) 

es un trastorno asociado con la enfermedad re-
nal crónica (ERC), en el cual la alteración de la 
homeostasis mineral (calcio y fosfato) y del me-
tabolismo de la vitamina D (1,25 (OH)2 D3) 
provocan niveles excesivos de la hormona para-
tiroidea (PTH). Estos cambios comienzan en 
etapas tempranas de la ERC y se agravan gra-
dualmente a medida que progresa la enfermedad 
renal a la etapa terminal1. El aumento de PTH y 
la hiperplasia de las glándulas paratiroides son el 
componente esencial del HPTS.

Niveles elevados de PTH exacerban aún más 
las alteraciones del metabolismo mineral óseo y 
se vinculan a una variedad de efectos deletéreos 
incluyendo trastornos en la remodelación ósea, 

calcificación vascular e hipertrofia ventricular iz-
quierda. En HPTS, el aumento de la calcemia y 
fosfatemia están independientemente asociados 
con un aumento de la enfermedad cardiovascular 
y mortalidad de los pacientes en diálisis2,3.

La importancia del adecuado manejo de 
HPTS y las alteraciones minerales asociadas 
está enfatizado tanto por las Guías de la prácti-
ca clínica para el diagnóstico, evaluación, pre-
vención y tratamiento de la enfermedad renal 
crónica  y trastornos mineral y óseo (KDIGO) 
como las “Kidney disease outcomes quality ini-
tiative (K/DOQI)”4,5.

El tratamiento del HPTS en pacientes en 
diálisis es complejo y se ha basado en varios en-
foques, incluyendo la normalización del calcio 
sérico, control de la hiperfosfatemia, y el trata-
miento con vitamina D nutricional y activa6. La 
restricción del fósforo (P) dietético y quelantes 
del P son típicamente prescriptos para reducir 
los niveles de P sérico. La  administración de vi-
tamina D activa disminuye la transcripción  del 
gen PTH y al aumentar la absorción intestinal 
de calcio disminuye de este modo la síntesis y se-
creción de PTH7,8. Sin embargo, el uso de dosis 
altas de vitamina D activa o análogos se ve con 
frecuencia limitada por el desarrollo de hipercal-
cemia e hiperfosfatemia.

 Por estas razones, nuevas alternativas tera-
péuticas se han propuesto con el fin de reducir los 
riesgos asociados con las terapias tradicionales9.

El cinacalcet es un agente utilizado en el 
tratamiento de pacientes en diálisis con HPTS. 
Es un modulador alostérico del receptor sen-
sible al calcio (RsCa), que aumenta la sensibi-
lidad al calcio iónico y por lo tanto inhibe la 
secreción de hormona paratiroidea en respues-
ta a la concentración de calcio iónico, en una 
manera minuto a minuto y con cambios muy 
pequeños del calcio iónico (nanomolares)10. 
Regula también la síntesis y degradación de 
PTH como la proliferación de la célula parati-
roidea11. Su eficacia en la reducción de la PTH 
ha sido claramente demostrada en pacientes en 
hemodiálisis12-14. No sólo disminuye el nivel de 
PTH sino que puede frenar la progresión de la 
hiperplasia paratiroidea del HPTS 15. Además 
un estudio reciente mostró que puede dismi-
nuir la progresión de las calcificaciones vascula-
res16 confiriéndole importancia para disminuir 
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el riesgo de mortalidad cardiovascular. 
El objetivo del presente trabajo es presen-

tar la experiencia inicial en Argentina con 
el uso de cinacalcet en pacientes con hiper-
paratiroidismo secundario en hemodiálisis. 

mATERIAL Y mÉTODOs
Este estudio retrospectivo, multicéntrico y 

observacional está basado en el análisis de los 
primeros 100 pacientes con ERC estadio 5 en 
hemodiálisis (HD) que recibieron tratamiento 
con cinacalcet en la Argentina.

Como criterio de inclusión los pacientes te-
nían que ser mayores de 18 años, haber recibi-
do por lo menos tres meses de cinacalcet como 
tratamiento del HPTS y contar con los datos 
necesarios para poder ingresar en el estudio 
(datos basales de Ca, P, FAL y PTH. Contro-
les mensuales durante los 4-6 primeros meses 
y luego trimestrales hasta completar el año). Se 
analizaron los siguientes datos basales y durante 
el seguimiento: PTH, Ca, P y fosfatasa alcalina 
(FAL) basal, al mes, 3, 6 y 12 meses, dosis media 
de cinacalcet y causas de suspensión de la dro-
ga. Los métodos bioquímicos utilizados fueron: 
calcio (Ca): método colorimétrico VN: 8.4-10.2 
mg/dl, fósforo (P): método cinético, VN: 2.7-
4.5 mg/dl sérico, parathormona intacta: (PTHi): 
electroquimioluminiscencia, VN: 10-65 pg/ml, 
fosfatasa alcalina total (FAL): método cinético, 
VN: 90-280 UI/l.  

Análisis estadístico
 Los resultados se expresaron en media, me-

diana, rango  intercuartilo (RIQ) y desviación 
standard (DS) según fuera apropiado. Para com-
parar las variables pre y post tratamiento se uti-
lizó el T test para datos apareados (variables pa-
ramétricas) y el test de Wilcoxon para variables 
no paramétricas. 

REsuLTADOs
De los 100 pacientes, 76 fueron selecciona-

dos de diferentes unidades de diálisis del país, 
por cumplir con los criterios de inclusión men-
cionados previamente. La edad media fue de 51 
± 16 años, 46 fueron varones (61%). La mediana 
del tiempo en HD previo al inicio del cinacalcet 
fue 67 meses (rango: 43-109 meses). 

En la Tabla 1 se muestra la etiología de la 

ERC en los pacientes. Como se observa, las glo-
merulopatías fueron las causas más frecuentes, 
seguidas por las nefroangioesclerosis y las de ori-
gen desconocido, quedando en cuarto lugar con 
un 9.2% la nefropatía diabética.

Las medianas y sus rangos basales de PTHi 
y FAL fueron: 1110 pg/ml (887-1477) y 271 UI/l 
(149-438) respectivamente y las modificaciones 
durante el seguimiento, se muestran en la fig. 
1. Los niveles de PTH disminuyeron en forma 
significativa desde el primer mes de tratamiento 
874(729-1118) p<0.0001, al tercer mes 729 (559-
1048) p<0.0001 y al sexto mes 602 (401-936)  
p<0.0001, con una reducción en los niveles del 
21, 34 y 54% respectivamente, alcanzando su 
nadir a los 9 meses con un valor de 506 pg/ml 
que es un 55% más bajo que el basal (p< 0.0001).

 Se lograron niveles objetivos de PTH (2 -9 
veces el valor máximo normal del ensayo utiliza-
do) en el 49% de los pacientes que completaron 
el año de tratamiento. Con respecto a la FAL, 
fig. 2, tiene un descenso al año del 15% con 
respecto al basal (p< 0.05), sin importantes mo-
dificaciones de los valores intermedios. 

La dosis de inicio de cinacalcet fue 30 mg. 

Tabla 1
Causas de enfermedad renal crónica terminal.

Diagnósticos n %

Glomerulopatías 23 30.3

Nefroangioesclerosis 14 18.4

Causa desconocida 14 18.4

Nefropatía diabética 7 9.2

Poliquistosis renal 5 6.6

Uropatías 3 3.9

Otros 10 13.2

Total 76 100
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Al 3º y 6º mes se aumentó significativamente 
(dosis media 53 mg/día) pero no hubo cambios 

significativos en el mes 9º y 12º (fig 1).

Las significaciones en la PTHi y FAL desde 
el inicio hasta cumplir los 12 meses se observan 
en la Tabla 2. 

Tabla 2
PTHIi y FAL desde inicio hasta el año

Determinaciones p

pTHi basal vs mes p< 0,0001

pTHi basal vs 3 meses p< 0,0001

pTHi 3 meses vs 6 meses p< 0,0001

pTHi 6 meses vs 9 meses p = 0.053

pTHi 9 meses vs 12 meses p = 0.934

fAL basal vs 3 meses p = 0.159

fAL 3 meses vs 6 meses p< 0.05

fAL 6 meses vs 9 meses p = 0.203

fAL 9 meses vs 12 meses p = 0.092

figura 2
Mediana de FAL basal y durante los 12 meses de 
seguimiento

Finalmente en la Tabla 3 se muestran los 
valores de la calcemia, fósforo y la dosis de ci-
nacalcet basal y durante los 12 meses. La mayor 
caída de la calcemia y el fósforo sérico se ob-
servó durante los 3 primeros meses (-6.5% y – 
8.7% respectivamente), sin alcanzar en ambos 
casos significado estadístico. En la Tabla 4 se 
muestran las causas de la suspensión del cinacal-
cet en 17 pacientes (22.4%) del total de 76. 

Treinta y un pacientes (40.8%) completa-
ron 12 meses de seguimiento.

Al inicio del tratamiento con cinacalcet 12 
pacientes (15.8%) recibían calcitriol o parical-
citol, mientras que a los 3 meses, 10 pacien-
tes persistían con dicho tratamiento adicional 
(13.2 %), diferencia que no fue significativa.  

figura 1
Medianas de PTHI basal y durante los 12 meses 
de seguimiento

Tiempo de seguimiento en meses
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Tabla 3
Diferencias entre calcio, fósforo y dosis de cinacalcet

n Media + SD 
basal

Media + SD
Variación

Dosis de Cinacalcet

Ca basal vs 1 mes 75 9.39 ± 0.78 9.006 ± 0.640 - 3.5% 40,1  ± 15,06
Ca basal vs 3 meses 70 9.36 ± 0.79 8.752 ± 0.634 - 6.5% 45,6  ± 20,97
Ca 3 meses vs 6 meses 59 8.77 ± 0.66 8.613 ± 0.621 - 1.8% 53.0  ± 25.47
Ca 6 meses vs 9 meses 46 8.56 ± 0.65 8.637 ± 0.644 + 0.8% 56,0  ± 28,53
Ca 9 meses vs 12 meses 31 8.57 ± 0.70 8.622 ± 0.677 + 0.6% 60.0  ± 30.98
p basal vs 1 mes 75 5.93 ± 1.53 5.510 ± 1.185 - 6.8% 40,1  ± 15,06
p basal vs 3 meses 70 5.84 ± 1.49 5.330 ± 1.285 - 8.7% 45,6  ± 20,97
p 3 meses vs 6 meses 59 5.27 ± 1.31 5.044 ± 1.182  - 5.7% 53.0  ± 25.47
p 6 meses vs 9 meses 46 5.01 ± 1.17 4.939 ± 1.366 - 2% 56,0  ± 28,53
p 9 meses vs 12 meses 32 5.15 ± 1.39 5.087 ± 1.065 - 1.9% 60.0  ± 30.98

Tabla 4
Causas de suspensión del cinacalcet en 17 pacientes

causas n %

PTHi < 130pg/ml 5 29.4%

Hipocalcemia 3 17.6%

Trastornos gastrointestinales 3 17.6%

Falta de respuesta/PTx 3 17.6%

Trasplante renal 1 5.9%

Falta de droga 1 5.9%

Muerte del paciente 1 5.9%

Total 17 100%

DIscusIón
El presente estudio se llevó a cabo poco 

después del inicio de la comercialización del ci-
nacalcet en la Argentina, por ésta razón, se inclu-
yen pacientes con formas más severas de HPTS 
como se refleja en los niveles elevados de PTHi 
basales (mediana 1100 pg/ml) a pesar de estar 
recibiendo terapia convencional. Por lo tanto, 
los pacientes incluidos en este trabajo, probable-

mente fueron los más refractarios al tratamiento 
con vitamina D activa o análogos y en los que los 
médicos tratantes decidieron probar cinacalcet 
antes de someterlos a paratiroidectomía.

Los resultados en 76 pacientes muestran des-
censo de la PTHi desde el primer mes, alcan-
zando un descenso del 55% a los 9 meses que se 
mantuvo hasta el final del estudio a los 12 meses.
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Un descenso similar (50%) en los valores de 
PTHi al cabo de un año, fue observado por Ure-
ña y col.17 en 1865 pacientes, 88% en hemodiáli-
sis (HD) y 12% en diálisis peritoneal (DP), con 
una media en HD de 6.5 años y en DP de 3.1 
años. Por otro lado Moe y col18 al cabo de 26 me-
ses de cinacalcet, observaron una caída del 56% 
en los valores de PTHi en 1136 pacientes (HD: 
96% y DP: 4%). Otros trabajos con un número 
más reducido de pacientes encuentran una caída 
que oscila entre el 31-47%, con un seguimiento 
entre 23 semanas y 4 años de tratamiento14,19-23.  
Cooper y col. observaron que la respuesta al uso 
de cinacalcet es dependiente de los valores ini-
ciales de PTH, encontrando mayor respuesta en 
aquellos con valores basales bajos o intermedios 
y menor respuesta en valores superiores a 800 
pg/ml9. Además de la reducción de la PTH, en-
cuentra un descenso del P sérico de 6, 8 y 11% 
en cada uno de los grupos de PTH estudiados. 
Es de destacar que las dosis de cinacalcet fueron 
incrementadas desde un valor inicial de 30 mg 
a 180 mg/d. 

La dosis inicial de cinacalcet de 30 mg/d se 
fue aumentando a los 3 y 6 meses con una media 
de 53 mg/d hasta el final del estudio. Si bien esta 
dosis no difiere de la de algunos autores, consi-
guiendo reducciones de la PTH similar a nuestra 
serie19,20, en otros trabajos se sugiere aumentar la 
misma de acuerdo al nivel de respuesta9,21. Luego 
de los primeros 9 meses de tratamiento observa-
mos que los niveles de PTH no continuaron des-
cendiendo y esto en parte lo atribuimos a que no 
hubo aumentos en la dosis de cinacalcet como se 
esperaría ante la imposibilidad de lograr el rango 
objetivo. Esto en parte explicaría porque sólo se 
lograron niveles objetivos de PTH en el 49% de 
los pacientes que completaron el año de trata-
miento, señalando que dosis medias de 50 mg/
día corrigen el HPTS moderado pero pueden 
ser insuficientes para el HPTS severo, poniendo 
de manifiesto la importancia de iniciar el trata-
miento precozmente y la importancia de titular 
la dosis según respuesta. 

La FAL en nuestra serie tuvo una caída del 
15% al cabo de los 12 meses. Está descripto, con 
el uso de cinacalcet, un descenso de la FAL, el re-
modelado y la fibrosis ósea en pacientes en hemo-
diálisis y después de un trasplante renal24,25. Un 
estudio con cinacalcet e  histomorfometría a los 

12 meses de tratamiento mostró una disminución 
de la elevada tasa de formación ósea y descenso de 
varios marcadores bioquímicos de alto recambio 
óseo hacia la normalidad26. Con respecto al calcio 
y al fósforo sérico, observamos una caída a los 3 
meses, del 6.5% y 8.7% respectivamente. Valo-
res similares a los publicados en otras series17,18 al 
cabo de 6 y 12 meses respectivamente.

Un estudio reciente en 8377 pacientes, pre-
valentes en hemodiálisis en Francia, mostró la 
dificultad en el cumplimiento de los objetivos 
recomendados por las KDIGO; con los siguien-
tes resultados: 32.6% para el P, 59.4% para el 
calcio sérico y 60.7% para la PTHi. Sólo el 12% 
de los pacientes estaban dentro de los rangos de 
referencia KDIGO para los tres parámetros27. 
Algunos autores28,29 sostienen que el tratamiento 
para controlar el HPTS es menos eficaz en pa-
cientes con marcado agrandamiento de parati-
roides, compatible con hiperplasia nodular,  me-
dido por ecografía, que en sujetos con glándulas 
más pequeñas (hiperplasia difusa). Por otro lado, 
la proliferación celular difusa, al inicio de tipo 
policlonal, se transforma, a medida que los estí-
mulos persisten, en pequeños nódulos, de origen 
monoclonal30 y cuando estos nódulos crecen más 
y se encapsulan, forman lo que se llama hiper-
plasia nodular. En los casos más severos, uno de 
los nódulos ocupa toda la glándula constituyen-
do una proliferación autónoma31. Por este moti-
vo es fundamental prevenir el desarrollo de hi-
perplasia nodular dónde la expresión insuficiente 
del RsCa y una disminución en la expresión del 
receptor de vitamina D podrían ser los motivos 
para la resistencia al tratamiento con cinacalcet32 
como análogos de vitamina D.

En sólo 3 pacientes de los 76 no tuvimos res-
puesta al uso de cinacalcet y debieron ser some-
tidos a paratiroidectomía. Otros 3 pacientes de-
jaron el estudio por un trasplante renal uno, otro 
por falta de droga y el tercero por muerte. Como 
efecto adverso vinculado a la droga encontramos 
hipoparatiroidismo en cinco pacientes, hipocal-
cemia en tres y trastornos gastrointestinales en 
otros tres. Es decir en un 14.5% del total. Las 
causas totales de suspensión fueron un 22.4%, 
inferior al 39% referido por Ureña y col22 en su 
estudio a 12 meses de seguimiento. Es de desta-
car que un estudio con seguimiento a 3 años17 
redujo y mantuvo niveles de PTHi en pacientes 
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en HD, sin incidencias significativas de hipercal-
cemia o hiperfosfatemia, lo cual demuestra que 
se puede mantener durante tiempo prologado 
con buena tolerancia y sin efectos adversos seve-
ros el uso de cinacalcet. 

Si  bien en éste trabajo la combinación de 
cinacalcet con vitamina D activa o análogos fue 
baja (13.2%) en la actualidad hay estudios que 
observaron una mayor respuesta terapéutica al 
cinacalcet combinado con dosis bajas de análo-
gos de vitamina D20 que por otro lado, dismi-
nuirían la progresión de las calcificaciones vas-
culares16. 

Está  aceptado actualmente  que el  me-
dio  urémico es responsable de una disminu-
ción de la expresión  del RsCa en el tejido pa-
ratiroideo32,33, el riñón34,35 y la pared vascular36. 
Esta disminución podría alterar los procesos fi-
siológicos  en  el  cual  el  RsCa está involucrado 
y empeorar las complicaciones vinculadas a la 
enfermedad renal crónica y al HPTS. Por lo 
tanto, la normalización de la expresión del RsCa 
con los calcimiméticos podría ayudar a mante-
ner el funcionamiento fisiológico de varios ór-
ganos, que pueden contribuir a la reducción de 
las complicaciones relacionadas al paciente con 
ERC. Un reto para los próximos años será con-
seguir una mejor actividad de los RsCa presentes 
en diferentes partes del organismo, con el ob-
jetivo de reducir los efectos secundarios de los 
calcimiméticos, mejorar la conformidad del pa-
ciente y fundamentalmente mejorar los resulta-
dos clínicos.

cOncLusIOnEs
El HPTS es una complicación frecuente en 

pacientes con ERC.
El agravamiento del mismo contribuye a de-

teriorar la salud del paciente, aumentando los 
riesgos cardiovasculares y la morbimortalidad.

Teniendo en cuenta los datos acumulados, 
incluyendo nuestro trabajo, que sugieren efectos 
beneficiosos del cinacalcet, los médicos no debe-
rían dudar en iniciar precozmente su uso sin te-
mer aumentar en forma progresiva su dosis a fin 
de lograr un control más adecuado del HPTS.

conflicto de intereses: Los autores declaran 
no poseer ningún interés comercial o asociati-
vo que presente un conf licto de intereses con el 

trabajo presentado.
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