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RESUMEN

Introduccion: EIl hiperparatiroidismo secundario es una alteracion metabdlica
secundaria a la Enfermedad Renal Cronica que conlleva al aumento de morbilidad
y mortalidad de causa cardiovascular en este grupo poblacional. Existen diversos
esquemas terapéuticos para tratar esta alteracibn metabdlica, entre estos se
encuentran: los calciomiméticos y los analogos selectivos de receptores de vitamina
D Estas intervenciones han demostrado resultados como disminucion del

requerimiento de regimenes alternativos sobretodo invasivos (paratiroidectomia) y



reduccion de la mortalidad cardiovascular. En este trabajo se correlacionaron los

desenlaces en una poblacién de enfermos dializados en la ciudad de Cartagena.

Objetivos: Describir la evolucion clinica con el uso de calciomiméticos o analogos
selectivos de receptores de vitamina D en pacientes con Enfermedad Renal Crénica
gue se encuentra en terapia de reemplazo renal (Hemodialisis y dialisis peritoneal)
y tienen diagnéstico de hiperparatiroidismo secundario en el periodo de tiempo

seleccionado.

Métodos: se realizO un estudio observacional descriptivo en enfermos
diagnosticados con hiperparatiroidismo secundario a Enfermedad Renal Crénica
en el programa de hemodidlisis y didlisis peritoneal de una unidad renal de la ciudad
de Cartagena de Indias, en el periodo de junio de 2004 hasta junio de 2015. Se
incluyeron casos de mayores de 18 afos de edad, en tratamiento con
calciomiméticos o analogos anélogos selectivos de receptores de vitamina D. La
unidad de observacion fue: el registro de uso de los diferentes esquemas de
tratamiento (calcitriol, paricalcitol y cinacalcet), por un periodo igual o mayor a tres
meses. Se excluyeron del andlisis los casos que no cumplieron con las medidas
bioguimicas solicitadas por el estudio a los 24 meses de seguimiento, los pacientes
que padecieran de neoplasias malignas y aquellos que se les hubiera practicado

trasplante renal antes de inicio del estudio.

Resultados: Se ingresaron al estudio 480 registros de uso en 356 casos con
diagnéstico de hiperparatiroidismo secundario y Enfermedad Renal Cronica, la
media de edad de la poblacién fue de 40 a 49 afios, el 55,2 % fueron de sexo
masculino, 44, 8 % del sexo femenino, en hemodialisis 90%, y el 10% en dialisis
peritoneal. Con respecto al tratamiento se encontré una mediana en los niveles de
hormona paratiroidea basal asi: en el grupo de calcitriol 442 pg/mL, con paricalcitol
933 pg/mL, y con cinacalcet 1055,5 pg/mL. A los 24 meses de seguimiento la
mediana de PTH para el grupo de calcitriol fue de 400 pg/mL; paricalcitol de 847
pg/mL y cinacalcet: 1261 pg/mL, y ninguno de los grupos llego a la meta propuesta
de menos de 300 pg/mL. El producto Calcio fésforo se mantuvo en niveles

adecuados durante el seguimiento. Los eventos adversos fueron: hiperfosfatemia
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en el grupo del calcitriol (21%) y el hiperparatiroidismo secundario refractario, con
paricalcitol (43.3%) y cinacalcet (52.5%). Entre los eventos adversos serios se
registraron 53 muertes para un porcentaje de mortalidad a 24 meses de 14.8% de
la totalidad de los pacientes: en el grupo con Calcitriol se documentaron 38
(11,28%), en el grupo de paricalcitol 8 (8,25%) y en el grupo de cinacalcet
7(15,22%), a juicio de los investigadores no fueron relacionadas con el uso de estas
intervenciones. Los eventos cardiovasculares registrados fueron: infarto agudo de
miocardio con porcentaje de 0 a 2.67%, falla cardiaca que se presento entre los
diversos grupos entre 4.35% a 6,19%, y el ataque cerebrovascular con rango de 0
a 2.17% de porcentaje de presentacion. El requerimiento de paratiroidectomia se
registré en un 0.59% de los pacientes del grupo de calcitriol, 3.09% de los pacientes
con paricalcitol y 2.17% de los que recibieron cinacalcet. No hubo diferencias

significativas entre los grupos.

Conclusion: Los niveles de hormona paratiroidea propuesta como meta terapéutica
en paciente en hemodidlisis segun las guias KDOQI 2003 no fueron alcanzados,
reafirmando la dificultad que existe para el control de este trastorno metabdlico;
ademas, no se encontré ningun impacto en la necesidad de paratiroidectomia,
aparicion de eventos cardiovasculares y mortalidad en esta poblacién.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario, Dialisis peritoneal, Hemodialisis,

Enfermedad Renal Crodnica.

SUMMARY

Introduction: Secondary hyperparathyroidism is a metabolic alteration secondary
to chronic kidney disease that leads to increased morbidity and mortality of
cardiovascular causes in this population group. There are several therapeutic
schemes to treat this metabolic disorder, among these are: calcimimetics and
selective analogues of vitamin D receptors. These interventions have shown results
as a decrease in the requirement of alternative, especially invasive
(parathyroidectomy) regimens and reduction of cardiovascular mortality. In this work,

outcomes were correlated in a population of dialysis patients in the city of Cartagena.
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Objectives: To describe the clinical evolution with the use of calcimimetics or
selective analogues of vitamin D receptors in patients with Chronic Kidney Disease
that is in renal replacement therapy (Hemodialysis and peritoneal dialysis) and have

a diagnosis of secondary hyperparathyroidism in the period of time selected.

Methods: a descriptive observational study was conducted in patients diagnosed
with hyperparathyroidism secondary to Chronic Kidney Disease in the hemodialysis
and peritoneal dialysis program of a renal unit in the city of Cartagena de Indias,
from June 2004 to June 2015 Cases of over 18 years of age were included in
treatment with calcimimetics or selective analogues of vitamin D receptors. The unit
of observation was: the registry of use of the different treatment schemes (calcitriol,
paricalcitol and cinacalcet), for a period equal to or greater than three months. Cases
that did not comply with the biochemical measurements requested by the study at
24 months of follow-up, patients suffering from malignant neoplasms and those who
had undergone kidney transplantation before the start of the study were excluded

from the analysis.

Results: 480 records of use were entered into the study in 356 cases with diagnosis
of secondary hyperparathyroidism and Chronic Kidney Disease, the average age of
the population was 40 to 49 years, 55.2% were male, 44.8 % of female sex, in
hemodialysis 90%, and 10% in peritoneal dialysis. Regarding treatment, a median
basal parathyroid hormone level was found as follows: in the calcitriol group 442
pg/mL, with paricalcitol 933 pg/mL, and with cinacalcet 1055.5 pg/mL. At 24 months
of follow-up, the median PTH for the calcitriol group was 400 pg/mL; paricalcitol of
847 pg/mL and cinacalcet: 1261 pg/mL, and none of the groups reached the
proposed goal of less than 300 pg/mL. The product Calcium phosphorus remained
at adequate levels during follow-up. The adverse events were: hyperphosphatemia
in the calcitriol group (21%) and secondary refractory hyperparathyroidism, with
paricalcitol (43.3%) and cinacalcet (52.5%). Among the serious adverse events, 53
deaths were recorded for a 24-month mortality percentage of 14.8% of all patients:
in the group with Calcitriol, 38 (11.28%) were documented in the group of paricalcitol

8 (8.25%) and in the group of cinacalcet 7 (15.22%), in the opinion of the researchers



were not related to the use of these interventions. The cardiovascular events
recorded were: acute myocardial infarction with a percentage of 0 to 2.67%, heart
failure that occurred between the different groups between 4.35% to 6.19%, and
cerebrovascular attack ranging from 0 to 2.17% of percentage of presentation. The
requirement for parathyroidectomy was recorded in 0.59% of the patients in the
calcitriol group, 3.09% in the patients with paricalcitol and 2.17% in those who

received cinacalcet. There were no significant differences between the groups.

Conclusion: The levels of parathyroid hormone proposed as a therapeutic goal in
hemodialysis patients according to the KDOQI 2003 guidelines were not achieved,
reaffirming the difficulty that exists for the control of this metabolic disorder; In
addition, no impact was found on the need for parathyroidectomy, onset of

cardiovascular events and mortality in this population.

Key words: Secondary Hyperparathyroidism, Peritoneal Dialysis, Hemodialysis,

Chronic Kidney Disease.



INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una complicacion comunmente
asociada a enfermedad renal cronica (ERC) estableciéndose como una de las
consecuencias de las alteraciones del metabolismo 6seo mineral; estos cambios
van a impactar negativamente sobre la calidad de vida de estos pacientes, sobre

todo a nivel de la salud 6sea y la morbimortalidad de causa cardiovascular 2.

En Colombia, para el afio 2015 se estim6 una prevalencia de ERC grado 5 de 66.8
por cada 100 mil habitantes 2. Esta es considerada una enfermedad de alto costo,
debido principalmente a las altas tasas de hospitalizacion como consecuencia de
las complicaciones, encabezando éstas, aquellas de indole cardiovascular, las
cuales también han sido identificadas como la principal causa de muerte en este
grupo poblacional, asociada principalmente a niveles elevados de fosfatemia y
paratohormonal“. En nuestro pais para el afio 2007 se consideraba que la ERC
habia comprometido el 2% del gasto en salud del pais y aproximadamente 4 % del
gasto social en Salud® ante esta problematica se han realizado diferentes
consensos para el control del Hiperparatiroidismo secundario, sin embargo, la

consecucion de las metas sigue siendo un desafio para los nefrélogos €.

Uno de los objetivos principales del tratamiento del Hiperparatiroidismo secundario
(HTPS) es lograr la correccién de los niveles elevados de PTHi, para esto se utilizan
otros grupos de farmacos entre los cuales se encuentran los calciomiméticos y los
analogos selectivos y no selectivos de receptores de vitamina D7:8. Al uso de
calciomiméticos (Cinacalcet) se le ha asociado una disminucién hipotética de la
necesidad de realizar paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo
secundario, mientras que los analogos selectivos y no selectivos de receptores de
vitamina D (Paricalcitol), demostraron en diversos estudios disminucion en la

mortalidad cardiovascular en pacientes en hemodialisis®.

En Colombia no existen estudios sobre la respuesta que muestra esta poblacion de

pacientes, por lo cual no se ha podido establecer la importancia del uso de estos



farmacos para el hiperparatiroidismo y determinar cual de estos esquemas
terapéuticos ofrece mejores resultados para asi contrastar con la literatura mundial.
Teniendo en cuenta lo anterior, y con los resultados del presente estudio, se buscé
identificar el tratamiento farmacoldgico indicado para el hiperparatiroidismo
secundario en poblacion con ERC en didlisis, y de esta forma establecer cual de
estas terapias de tratamiento se asocié con menores desenlaces cardiovasculares
y disminucion de la necesidad de realizar un manejo mas agresivo
(paratiroidectomia), pudiendo asi incidir de manera positiva en la calidad de vida de

este grupo de pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo realizado en pacientes de 18 afios
0 mayores en el programa de dialisis (Hemodialisis y Didlisis peritoneal) atendidos
en una unidad renal en la ciudad de Cartagena y que presentaran diagndstico de
hiperparatiroidismo secundario segun PTHi en lo consignado en las historias
clinicas de la institucién durante el periodo abarcado entre junio de 2004 a junio de
2015, y que hubiesen recibido manejo con calciomiméticos o analogos de la
vitamina D activa durante al menos tres (3) meses. Se excluyeron aquellos
pacientes que tuvieran antecedentes de trasplante renal, que padecieran cualquier

tipo de enfermedad neoplasica o que no completaran los 24 meses de seguimiento.

Se tomaron los datos de la totalidad de pacientes en terapia de reemplazo renal en
la unidad renal establecida durante el periodo de tiempo determinado previamente,
dicha informacion se obtuvo de una fuente secundaria (historia clinica del archivo
de la unidad renal), siendo la unidad de observacion los registros de uso de los
diferentes esquemas de tratamiento para el HPTS segun los criterios de inclusién
(calcitriol, paricalcitol y cinacalcet). Para la consecucion de los objetivos del estudio

se registraron variables de tipo sociodemografico como el sexo y la edad de los
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pacientes, y se realizd la recoleccion de la informacion consignada en el registro
clinico de los pacientes de forma trimestral durante un seguimiento de 24 meses,
estos datos eran de tipo analitico, como son niveles de creatinina, PTHi, Ca, P,
producto CaxP, Fosfatasa alcalina, el desarrollo de eventos cardiovasculares tales
como el infarto agudo de miocardio, ataque cerebrovascular, falla cardiaca, y muerte
por cualquier causa, asi como necesidad de paratiroidectomia, hiperparatiroidismo
secundario refractario y eventos adversos relacionados con la medicacién
administrada a la poblacion de estudio, sistematizando la informacion obtenida en
una base de datos en EXCEL.

Los objetivos terapéuticos del metabolismo mineral 6éseo para los pacientes con
enfermedad renal crénica en didlisis utilizados en este estudio son dados a partir de
los lineamientos de las guias KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
del afio 2003, definidos como PTH intacta (PTHi) de 150-300 pg/mL, niveles de
fésforo que deben mantenerse entre 3,5 y 5,5 mg/dL; niveles de calcio corregido
entre 8,4 y 9,5 mg/dL; producto Ca-P <55 mg?/dL2. 10

Para la realizacion del analisis estadistico, las variables continuas se reportaron con
medidas de tendencia central y de dispersion tales como promedios y desviacion
estandar o medianas segun su distribucion de normalidad; las variables categéricas
se reportaron en frecuencias absolutas y porcentajes. Para los datos numeéricos se
calculo la diferencia de medias de rangos entre los grupos con la prueba Mann-
Whitney/Wilcoxon (cuando la distribucion no era normal). Para las variables
cualitativas nominales se compar6 la distribucion por medio de la prueba Chi
cuadrado (x?) para variables categéricas. Los valores de p menor a 0.05 fueron
considerados como indicador de significancia estadistica. Todos los andlisis

estadisticos se realizaron por medio del software estadistico STATA 14.

Debido a que el estudio no requiere la realizacion de intervencion experimental dado
la naturaleza descriptiva del mismo y de acuerdo con lo pautado por la resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccion social de Colombia y los
reglamentos del comité de ética de la universidad de Cartagena, se solicitdé al comité

de ética de la institucion la obtencién del consentimiento informado sin formulacion
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escrita, manteniendo los principios de privacidad y confidencialidad de los

pacientes. !

RESULTADOS

En el periodo de estudio se encontraron un total de 924 pacientes en terapia de
reemplazo renal en una unidad renal de la ciudad de Cartagena, de los cuales se
excluyeron 568 pacientes por las siguientes razones: 75 eran menores de edad, 62
se realizaron dialisis en la ciudad por época vacacional, 63 presentaron
requerimiento de didlisis por injuria renal aguda, 97 pacientes no cumplieron con el
criterio del tiempo en terapia de estudio requerido (< 3 meses), 49 no presentaban
PTHi inicial consignada en la historia clinica 6 iniciaban terapia con calcitriol por
indicacion diferente a hiperparatiroidismo secundario, 13 pacientes fueron
diagnosticados con neoplasia maligna, 2 se encontraban paratiroidectomizados
antes de iniciar estudio, 11 pacientes eran trasplantados renales antes de inicio de
estudio, y 196 pacientes no cumplieron el tiempo de seguimiento de 24 meses en
unidad renal (trasferidos a otra unidad renal). (Diagrama 1) Resultando en total 356
pacientes que cumplieron criterios de seleccion. Se aclara que la unidad de
observacion del presente estudio no son los pacientes sino los registros de uso de
los diferentes esquemas de tratamiento que en total sumaron 480 ingresos,
distribuidos de la siguiente manera: calcitriol en 337 casos, paricalcitol 97 en casos
y cinacalcet en 46. El andlisis se hizo en funcién de los 480 registros y del esquema

de tratamiento que recibié en cada uno de los ingresos.

Caracteristicas basales de la poblacion de estudio: La mediana de edad en los
grupos de calcitriol, paricalcitol y cinacalcet fue respectivamente de 49.4, 40.4, y
41.5 afios encontrandose una p menor de 0,05 al comparar los grupos calcitriol -
paricalcitol y calcitriol - cinacalcet. De acuerdo a la distribucién por género se
encontré predominio en el sexo masculino siendo en total de un 52,9%, no
existiendo diferencias entre los grupos de tratamiento. En cuanto al tipo de terapia

dialitica que recibian los pacientes en la totalidad se tenia una proporcion del 10%



en didlisis peritoneal y 90% en hemodialisis los cuales estaban distribuidos
homogéneamente entre los diferentes grupos de tratamiento. Se documentd un
mayor porcentaje de manifestaciones clinicas previas al tratamiento en el grupo de
pacientes que recibieron paricalcitol (10.3%) y cinacalcet (13%) en comparacion con
calcitriol (2.1%), siendo mas frecuentemente observados el dolor 6seo con 1.8% en
el grupo de calcitriol, 6.1% en el de paricalcitol y 4.3% en el de cinacalcet, asi como
las fracturas patoldgicas (0.9% — 2.1% - 0% respectivamente); la manifestacion de
hipercalcemia severa se observé solamente en el grupo de cinacalcet con un 6.3%
de la totalidad de pacientes con esta terapia.

En lo que respecta a los datos paraclinicos previos al inicio del tratamiento se
evidencia una diferencia significativa entre los niveles de PTHi en los grupos de
paricalcitol y cinacalcet en comparacion con el de calcitriol teniendo medianas de
933 pg/mL, 1055.5 pg/mL y 442 pg/mL respectivamente, en este mismo orden de
ideas se encuentran niveles de calcio y fosforo significativamente mas elevados en
el grupo de cinacalcet (9.94 mg/dl y 5,9 mg/dl respectivamente), el producto calcio
fosforo se encontraba por encima de 55 mg?/dL? en el grupo de cinacalcet (mediana
de 58,7 mg?/dL?) al contrastar con las otras lineas de tratamiento: calcitriol (37
mg?/dL?) y paricalcitol (43,66 mg?/dL?), en cuanto a la fosfatasa alcalina se identifico
niveles mas elevados en el grupo de paricalcitol (258 U/L) (Tabla 1).

Seguimiento paraclinico en 24 meses: A continuacibn se describe el
comportamiento de los paraclinicos realizados a los 12 y 24 meses. En la PTHi se
observan niveles significativamente elevados en el grupo de paricalcitol y cinacalcet
en comparacion con el calcitriol durante los 24 meses de seguimiento, se tienen que
la mediana de los niveles de PTHi antes del inicio del tratamiento en el grupo del
calcitriol era de 442 pg/mL (RIC: 359 - 590), a los 12 meses de tratamiento
instaurado se evidencié una mediana de 373,2(RIC: 219,4 a 560,6), observandose
aumento de los mismos a los 24 meses (400 pg/mL); en lo que respecta al grupo de
paricalcitol los niveles pretratamiento de PTHi tenian una mediana de 933
pg/mL(RIC: 617 — 1341), a los 12 meses se registr6 una mediana de 907,1
pg/mL(RIC: 420,9 - 1415) y a los 24 meses presento 847.1 pg/mL(RIC: 413,5 -
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1535), mientras que el grupo de cinacalcet presentd6 mediana de 1055 pg/mL(RIC:
860,2 - 1335) antes del inicio del tratamiento, con niveles a los 12 meses de 1085
pg/mL(RIC: 592,8 a 1486) y posteriormente mediana de 1261 pg/mL(RIC: 687,3 a
1261) a los 24 meses de seguimiento (figura 1).

De acuerdo a los niveles de calcio consignados en las historias clinicas, se observa
que el grupo de cinacalcet presento los niveles més elevados en comparacion con
las otras dos lineas de tratamiento, teniendo como niveles iniciales una mediana de
9.94 mg/dL, a los 12 meses de 9,1 mg/dL y a los 24 meses de seguimiento de 9,6
mg/dL. En el grupo de calcitriol se encuentra mediana pretratamiento de 8.8 mg/dL,
con mediana de 8.8 mg/dL a los 12 y 24 meses. La mediana de los niveles de calcio
pretratamiento del grupo de paricalcitol fue de 8.95 mg/dL, a los 12 meses de 9.35
mg/dL, a los 24 meses fue de 9 mg/dL. (Ver figura 2)

En lo correspondiente a los niveles de fosforo se encuentran los mayores niveles en
el aparte del cinacalcet observandose una mediana pretratamiento de 5.9 mg/dL,
con una mediana a los 12 meses de 5.3 mg/dL y a los 24 meses de 5.2 mg/dL. En
el grupo de calcitriol se encontraron niveles de fosforo pretratamiento de 4.14 mg/dL,
a los 12 meses de seguimiento de 4.3 mg/dL y a los 24 meses de 4.28 mg/dL; en
cuanto a los niveles de fésforo en el grupo de paricalcitol se encuentra
pretratamiento mediana de 5 mg/dL, a los 12 meses niveles de 4.6 mg/dL, a los 24
meses presentd mediana de 4.75 mg/dL. (Ver figura 3).

Al observar la variable de producto calcio fosforo de los pacientes, se encontrd
dentro de metas durante el seguimiento a 24 meses: en el grupo correspondiente a
calcitriol se registra la mediana pretratamiento de 37 mg?/dL?, con control a los 12
meses de 38.3 mg?/dL?y a los 24 meses de 37.7 mg?/dL?; en el grupo de paricalcitol
se observa nivel basal de 43.6 mg?dL?, con mediana a los 12 meses de 43.7
mg?/dL? y a los 24 meses de 42.9 mg?/dL?; y en el grupo de cinacalcet, la mediana
de los niveles pretratamiento fue de 58.7 mg?/dL?, a los 12 meses de 49.6 mg?/dL?
y a los 24 meses de 50.6 mg?/dL2. (Ver figura 4).

En lo correspondiente a la fosfatasa alcalina en el grupo de calcitriol presentaba
mediana de los niveles pretratamiento de 150 U/L, a los 12 meses de seguimiento

131 U/L y al mes 24 se tenia mediana de 138 U/L. En el grupo de paricalcitol a nivel
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pretratamiento se obtuvieron niveles de 258 U/L, a los 12 meses se encuentran
niveles de 256 U/L, a los 24 meses la mediana era de 205 U/L. En lo que respecta
a cinacalcet se obtuvo mediana de niveles pretratamiento de 183 U/L, con control a
los 12 meses de 223y a los 24 meses de 255.5 U/L. (figura 5).

Eventos posteriores al tratamiento: En los diferentes grupos de seguimiento la
aparicién de eventos posteriores al tratamiento realizado se encontré6 en mayor
proporcion en el grupo de pacientes que utilizé terapia con paricalcitol (74%) y
cinacalcet (89%) en comparacién con aquellos pacientes que utilizaron calcitriol
(43%), siendo los principalmente observados el hiperparatiroidismo refractario
(calcitriol: 12.46% - paricalcitol: 43,3% - cinacalcet: 56,5%), la hiperfosfatemia
(calcitriol: 21% - paricalcitol: 39% - cinacalcet: 45,6%) y la muerte de la cual se
reportaron 38 (11,28%) eventos en el grupo del calcitriol, 8 (8,25%) en el grupo del
paricalcitol y 7(15,22%) en el brazo del cinacalcet sin diferencias significativas. Entre
otros eventos adversos serios se encuentran las complicaciones cardiovasculares:
Infarto agudo de miocardio con porcentaje de 0 a 2.67%, falla cardiaca que se
presentd entre los diversos grupos entre 4.35% a 6,19%, y el ataque
cerebrovascular con rango de 0 a 2.17% de porcentaje de presentacion. El
requerimiento de paratiroidectomia se registr6 en un 0.59% de los pacientes del
grupo de calcitriol, 3.09% de los pacientes con paricalcitol y 2.17% de los que
recibieron cinacalcet. Observando ademas que la intolerancia gastrica soélo fue
presentada en el grupo de cinacalcet (15.2%). No se encontraron diferencias en los
desenlaces de tipo cardiovascular entre los grupos de tratamiento. (Tabla 2)

Comparacién de desenlaces por tipo de didlisis: En lo que respecta a la
aparicion de eventos de acuerdo al tipo de terapia de reemplazo renal solo se
registro diferencia significativa en el porcentaje de hiperfosfatemia en aquellos
pacientes que usaron calcitriol siendo mayor el porcentaje en el grupo de dialisis
peritoneal (45.4%) en comparacion con el grupo de hemodidlisis (18.42%). (Tabla
3)

12



DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario a ERC recibieron mas frecuentemente manejo con calcitriol en
comparacién con cinacalcet y paricalcitol, esto debido a que los dos ultimos
farmacos se utilizaron segunda linea ante la aparicion del fenomeno de estudio.
Ademas, el uso de cinacalcet se recomienda cuando los valores de calcio estén por
encima de los valores aceptados dentro de esta poblacidn, a partir de ahi se explica
el por qué solo en este grupo se encontro hipercalcemia como manifestacion clinica
previa al inicio del tratamiento.

Etmore y cols, documentaron en su estudio prospectivo que buscaba evaluar la
eficacia de la monoterapia con cinacalcet versus analogos de vitamina D en HPTS
de pacientes en hemodialisis, niveles elevados de PTH previos a la aleatorizacion
(>800 pg/mL) en las lineas de paricalcitol y cinacalcet, parecidos a los arrojados por
el presente estudio, sin obtener un control ulterior adecuado de los niveles de PTHi:
las metas (150-300 pg/mL) se lograron en el 19.4% del grupo de cinacalcet y del
15.3% en aquellos con anélogos de vitamina D, teniendo en cuenta que a la semana
54 (12 meses) del estudio los niveles de PTH estaban por encima de los basales,
comportamiento analitico parecido al que se pudo observar en nuestra poblacion. 12
A nivel de datos obtenidos de manejo en vida real se encontré un estudio
observacional en multiples unidades renales europeas que evalué la eficacia del
cinacalcet en pacientes con HPTS en didlisis, hallando un control de niveles de PTHi
en soélo el 4% de la poblacion. ** Estos datos son dispares de los arrojados por
estudios como el ACHIEVE * e IMPACT SHPT * en el que se ha demostrado
respuesta en hasta un 56% de los pacientes, sin embargo, estos pacientes
presentaban niveles de PTHi inicial mas bajos. A pesar de la heterogeneidad de los
resultados se evidencia la dificultad existente para el control de los niveles de
hormona paratiroidea en esta poblacion, siendo mayor en aquellos pacientes que
presenta HTPS mas severo de forma inicial.

A diferencia del fenbmeno observado a nivel del comportamiento de los niveles de
la Paratohormona, en el presente estudio los valores de calcio, fosforo y producto

calcio fésforo se encuentran mayoritariamente dentro de los limites aceptados
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dentro del contexto del paciente en terapia de reemplazo renal, similar a lo descrito
por Urefia y Cols, en una poblacion observada en manejo con cinacalcet,
documentando un control de los niveles de fosforo y calcio y producto calcio fésforo
de 39%, 40% y 46% respectivamente.’* Se ha demostrado anteriormente
disminucién de los niveles de fosforo con el uso de calciomiméticos, hallazgo
reflejado en el presente estudio, teniendo en cuenta que los niveles basales
mayores se encontraban en el grupo de cinacalcet y presenté un comportamiento
dentro de metas durante el periodo de estudio. ©

Dentro de los hallazgos del perfil metabdlico de nuestros pacientes llama la atencién
que aquellos que recibieron cinacalcet fueron los Gnicos que presentaron niveles de
producto calcio fésforo elevados antes del inicio del medicamento, con control
posterior a la instauracion del tratamiento y mantenimiento de los niveles durante
todo el seguimiento, hallazgo que se asemeja al realizado por Block y cols, al usar
calciomiméticos con dosis bajas de analogos de vitamina D en pacientes con pobre
control de variables metabdlicas, consiguiendo valores adecuados de producto
calcio fésforo en un 83% de la poblacion estudiada. 17 Otras publicaciones han
reportado niveles de control de 72% del producto calcio fésforo en manejo con
cinacalcet, sin embargo, el control de pareado de esta variable junto con los niveles
de PTHi s6lo en un 47% de los pacientes, dato que no aplica en el estudio actual
debido a que en el grupo de cinacalcet no se lograron metas de hormona
paratiroidea. 8

De manera global, en la literatura evaluada se observa en el aspecto de efectos
adversos un predominio con aquellos relacionados con las variables que componen
el perfil metabdlico: en el estudio PARADIGM al grupo de pacientes a quienes se
les asign6 tratamiento con analogos de la vitamina D presentd porcentajes mas
elevados de hipercalcemia e hiperfosfatemia, concordante con lo encontrado en el
estudio expuesto actualmente, asimismo, Ketteler y cols encontraron en el grupo de
paricalcitol mayores porcentajes de hipercalcemia (7.7%) e hiperfosfatemia con un
5.6%, en este mismo estudio en el grupo de cinacalcet se encontré una tendencia
importante al desarrollo de efectos adversos gastrointestinales: nauseas (5.7 a

7.8%) y gastritis (2.9 a 6.3%) los cuales tienen relacion con los hallazgos del estudio
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actual que revela un porcentaje del 15.2% de intolerancia gastrica en los pacientes
que recibieron este farmaco, efectos adversos frecuentemente asociado al uso de
este medicamento como se describe en multiples estudios experimentales. 121517.18
Se evidencio de forma general menores indices de hiperfosfatemia en el grupo de
aguellos pacientes que utilizaron calcitriol en comparacién con aquellos que
utilizaron paricalcitol y cinacalcet, sin embargo, al realizar el andlisis por subgrupos
segun el tipo de terapia de reemplazo renal, se documentd que los pacientes en
didlisis peritoneal presentaban menor control de los niveles de fosforo una vez
iniciado el manejo con calcitriol en comparacién con el grupo de hemodialisis.

A nivel de los desenlaces clinicos posteriores a la instauracion del tratamiento, no
se encontraron diferencias en la presentacion de eventos cardiovasculares o en la
muerte por cualquier causa en la poblacion de estudio, datos concordantes con los
demostrados en el estudio IMPACT SHPT donde no se hallaron divergencias en los
desenlaces cardiovasculares, sin embargo, se han documentado relacién entre los
diferentes esquemas y un impacto positivo a nivel de esta clase de eventos: en el
estudio EVOLVE, Parfrey y cols. evaluaron el impacto del uso de cinacalcet a nivel
cardiovascular en pacientes en terapia de reemplazo renal en mayores de 65 afios
encontrandose una disminucion de los eventos cardiovasculares (OR: 0.70) y de la
muerte por cualquier causa (OR 0.68).151° Mientras que en el estudio FARO se
evidencio asociacion entre el uso de analogos de vitamina D y la disminucién del el
desarrollo de eventos cardiovasculares y muertes de causa cardiovascular, descrito
en estudios anteriores. 2°2!, Se observa en la evolucién de los pacientes que
ingresaron al estudio bajos porcentajes de requerimiento de paratiroidectomia, sin
diferencias entre los diferentes grupos de tratamiento (<5%), asi como se encuentra
en el estudio de Urefia y cols, que registraron un porcentaje de paratiroidectomia
menor al 1%. 13 Se encuentra que en concordancia con la literatura no hay claros
beneficios demostrados en los desenlaces de los pacientes manejados con calcitriol
o analogos de la vitamina D. 22

Este estudio permite evaluar el manejo del hiperparatiroidismo secundario en
paciente en dialisis y la respuesta en un escenario de la vida real, y como estos

resultados se acercan mayoritariamente a aquellos encontrados en los que se
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realizé intervencion, ademas, se incluyo a la poblacion en didlisis peritoneal por lo
cual se tiene mayor homogeneidad en los resultados. Una de las principales
limitaciones del presente estudio es que no permite evaluar la adherencia a la
terapia establecida durante el tiempo de estudio lo cual puede afectar la
interpretacion de los resultados. No se cuenta con un registro completo de los
paraclinicos evaluados antes de diciembre de 2009, debido a la falta de
sistematizacion de los laboratorios en las historias clinicas antes de ese periodo y
gue los datos eran sujetos a la digitalizacion del personal médico tratante; es valido
mencionar que al momento del seguimiento de los pacientes estos podian estar
recibiendo hasta dos medicaciones diferentes para el control del hiperparatiroidismo
secundario lo cual podria influir en los resultados arrojados. Es importante tener en
cuenta el caracter observacional del estudio realizado al momento de correlacionar
con otros estudios que son de tipo experimental, lo cual puede llevar a la falta de

homogeneidad en los resultados arrojados.

CONCLUSION

En este estudio se documentd la dificultad que existe para el control del
hiperparatiroidismo secundario en lo referente a la consecucion de las metas
terapéuticas establecidas de los niveles de PTHi, hecho que es corroborado por el
resultado arrojado en diferentes estudios realizados. Sin embargo, este
comportamiento no se reflejé en los otros pardmetros bioquimicos del metabolismo
mineral 6seo: calcio, fosforo, producto CaxP, los cuales se lograron controlar y
mantener en rangos aceptados, lo cual nos hace plantearnos el cuestionamiento
sobre si las metas terapéuticas establecidas para el valor de paratohormona deben
reconsiderarse en este grupo de pacientes. No se evidenciaron diferencias entre las
distintas terapias para control de HTPS como medio para impactar en los
desenlaces de tipo cardiovascular (IAM, ACV, falla cardiaca), asi como tampoco se
encontraron divergencias en la mortalidad entre los grupos de estudio, sin embargo,
es importante destacar que el disefio del estudio pudo dificultar encontrar las
diferencias entre los resultados de los distintos grupos de tratamiento. A pesar de lo

referido, se evidencia la probleméatica existente para el control de este trastorno
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metabalico, el cual es uno de los retos al abordar a un paciente con enfermedad

renal crénica.
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TABLAS Y FIGURAS

Diagrama 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de historias clinicas y anélisis.

924 pacientes con ERCD

568 pacientes excluidos — 356 pacientes incluidos (480
registros)

Calcitriol (N°: 337)

75 pediatricos, 62 dialisis vacacional, 63 IRA, 97 pacientes
no cumplieron con el criterio del tiempo en terapia de
estudio requerido(< 3 meses), 49 no PTHi inicial, 13 con
neoplasia maligna, 2 paratiroidectomizados, 11
trasplantados renales, 196 trasferidos a otra unidad renal.

Paricalcitol (N°: 97)

Cinacalcet (N°: 46)




Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio.

C’\?gg?l Paw::eg(;itol Cirll\lazczelscet Valor p*  Valor p*  Valor p*

Edad inicio de didlisis Me (RIC) 49,4 (37,6 - 63,4) 40,4 (30,9 - 48,3) 41,5 (29,4 - 48,0) <0,0001 0,0002 0,8088

Sexo
F 151 (44,8) 50 (55.6) 25 (54.3) 0,2903 0,2890 0,8933
M 186 (55,2) 47(48.4) 21 (45.7)

Tipo de didlisis
DP 33(9,8) 9(9.3) 6 (13,0) 0,9649 0,6715 0,6933
HD 304 (90,2) 88 (90,7) 40 (87,0)

Manifestaciones clinicas pre tratamiento 7(2,1) 10 (10.3) 6 (13) 0,0007 0,0006 0,8410
Dolor éseo 6 (1.8) 6 (6.1) 2 (4.3) 0,0476 0,5534 0,9543
Debilidad muscular 0 1(1) 0 0,5063 0,5063 0,7016
Fracturas patolégicas 3(0.9) 2(2.1) 0 0,6796 0,8033 0,8270
Prurito 0 0 1(2.2) 0,5773 0,2419 0,7016
Hipercalcemia severa 0 0 3 (6.5) 0,5773 0,0001 0,0551
Otras 0 2(2.1) 0 0,0732 0,0732 0,8270

Datos pre tratamiento
Creatinina 9,1(7,6-11,2) 10,9 (8,9 - 12,5) 12,5 (10,7 — 13,9) 0,0032  <0,0001 0,024
PTH 442 (359 - 590) 933 (617 - 1341) 1055,5 (860,2 - 1335) <0,0001 <0,0001 0,1132
Ca 8,8(8,4-9,3) 8,95 (8,4 - 9,45) 9,94 (9,1 - 10,53) 0,35 <0,0001  <0,0001
P 4,14 (3,4 - 5,01) 5(4-5,6) 59 (5.2-6,7) <0,0001  <0,0001  <0,0001
CaxP 37 (29,1 - 44,3) 43,66 (34,8 - 51,75) 58,7 (51 - 65) <0,0001  <0,0001  <0,0001
FA 150 (113 - 240) 258 (132 - 427) 183 (111 - 268) 0,0005 0,2398 0,0565

* valor p comparando Calcitriol y Paricalcitol; 1 valor p comparando Calcitriol y Cinacalcet, f valor p comparando Paricalcitol y Cinacalcet



Tabla 2. Desenlaces posterior al tratamiento.

Calcitriol Paricalcitol Cinacalcet
Valor p* Valor pt Valor pf
N=337 N=97 N=46

Eventos Post-tratamiento 145 (43,03) 72 (74,23) 41 (89,13) <0,0001 <0,0001 0,0680
IAM 9 (2,67) 1(1,03) 0 0,5724 0,5466 0,7016
Falla Cardiaca 15 (4,45) 6 (6,19) 2 (4,35) 0,6649 0,7265 0,9543
ACV 5 (1,48) 0 1(2,17) 0,5049 0,7800 0,7016
HPTS refractaria 42 (12,46) 42 (43,3) 26 (56,52) <0,0001 <0,0001 0,1936
Fractura patologica 2 (0,59) 2 (2,06) 2 (4,35) 0,4649 0,1149 0,8168
Intolerancia géstrica 0 0 7 (15,22) 0,1787 <0,0001 0,0004
Dolor Oseo 6 (1,78) 7 (7,22) 3(6,52) 0,0151 0,1409 0,8424
Hipercalcemia 11 (3,26) 9 (9,28) 6 (13,04) 0,0267 0,0083 0,6933
Hiperfosfatemia 71 (21,07) 38(39,18) 21 (45,65) 0,0004 0,0005 0,5802
Somnolencia 0 0 0 0,1787 0,1787 0,1787
Cefalea 0 0 0 0,1787 0,1787 0,1787
Paratiroidectomia 2 (0,59) 3(3,09) 1(2,17) 0,1355 0,8033 0,8168
Muerte 38 (11,28) 8 (8,25) 7 (15,22) 0,5049 0,5928 0,3278

* valor p comparando Calcitriol y Paricalcitol; 1 valor p comparando Calcitriol y Cinacalcet, 1 valor p comparando Paricalcitol y Cinacalcet



Tabla 3. Eventos por tipo de terapia de reemplazo renal.

Hemodialisis Dialisis Peritoneal
Calcitriol Paricalcitol  Cinacalcet Calcitriol Paricalcitol Cinacalcet  Valor p*  Valor pt  Valor p*
N=304 N=88 N=40 N=33 N=9 N=6

Eventos Post-tratamiento 127 (41,8) 65 (73,9) 36 (90) 18 (54,5) 7(77,8) 5 (83,3) 0,2216 0,8852 0,8305
IAM 8 (2,63) 1(1,14) 0 1(3,03) 0 0 0,6740 0,6646 0,1826
Falla Cardiaca 15 (4,93) 6 (6,82) 2 (5,0) 0 0 0 0,3892 0,9343 0,6076
ACV 5 (1,64) 0 1(2,5) 0 0 0 0,9874 0,9874 0,2672
HPTS refractaria 37 (12,2) 39 (44,32) 24 (60,0) 5 (15,15) 3(33,3) 2 (33,3) 0,8298 0,7792 0,4311
Fractura patologica 2(0,7) 2(2,3) 2 (5,0 0 0 0 0,4679 0,4387 0,6076
Intolerancia gastrica 0 0 5(12,5) 0 0 2(33,3) 0,6076 0,6076 0,4743
Dolor Oseo 6 (2,0) 6 (6,82) 3(7,5) 0 1(11,1) 0 0,9034 0,8397 0,0627
Hipercalcemia 9 (2,96) 9 (10,2) 5 (12,5) 2 (6,06) 0 1(16,7) 0,6627  0,6861  0,7133
Hiperfosfatemia 56 (18,42) 34 (38,64) 19 (47,5) 15 (45,45) 4 (44,4) 2 (33,3) 0,0006 0,9852 0,8335
Somnolencia 0 0 0 0 0 0 0,0620 0,0620 0,0620

Cefalea 0 0 0 0 0 0 0,0620 0,0620 0,0620
Paratiroidectomia 2(0,7) 3(3,41) 1(2,5) 0 0 0 0,4679 0,6541 0,2672
Muerte 35 (11,5) 7 (7,95) 6 (15,0) 3(9,1) 1(11,2) 1(16,7) 0,8980  0,7579  0,6146

* Valor p comparando Calcitriol entre tipo de dialisis; T valor p comparando Paricalcitol entre tipo de dialisis, £ valor p comparando Cinacalcet entre tipo de dialisis



Tabla 4. Comportamiento de los paraclinicos durante 24 meses de seguimiento

Calcitriol Paricalcitol Cinacalcet Valor p*  Valor pt Valor p*
PTH
3 394 (257 a 597,1) 731 (501 a 1384) 939,6 (647,3a1343) <0,0001 <0,0001 0,3149
6 405,9 (223 a 573,8) 902 (519 a 1335) 1116 (622,7 a 1441) <0,0001 <0,0001 0,1675
9 396 (221,4 a 586) 834,9 (483,5a1360,5) 1178(785,5a1538) <0,0001 <0,0001 0,0396
12 373,2 (219,4a560,6) 907,1 (420,9 a 1415) 1085 (592,8 a 1486) <0,0001 <0,0001 0,1476
15 372,2 (206,3 a 587,4) 702,2 (407,8 a 1266,5) 1174,5(781 a 1587,5) <0,0001 <0,0001 0,0085
18 382,5 (200,8 a 628,2) 817 (523 a 1273) 1208 (623,7 a 1624) <0,0001 <0,0001 0,0884
21 424 (236,5 a 670,5) 845,1 (483,6 a 1341) 1190 (689,1 a 1496) <0,0001 <0,0001 0,0549
24 400 (239,3 a 621,6) 847,1 (413,5 a 1535) 1261 (687,3a1261) <0,0001 <0,0001 0,0688
Ca
3 8,9(8,4a9,5) 9,2 (8,6 a9,65) 9,3(8,54a9,8) 0,1125 0,1882 0,8227
6 8,9(8,5a9,5) 8,96 (8,5 a 9,65) 9,35 (8,5a9,85) 0,5722  0,1991 0,4109
9 9(8,5a9,4) 9,1(8,5a9,9) 9,24 (8,8a9,7) 0,0295 0,0224  0,7497
12 8,8(8,4a9,.3) 9,35 (8,6 a 10) 9,1(8,6a9,9) 0,0001 0,0299 0,5061
15 8,9 (8,45a9,3) 9 (8,6 a10) 9,6 (8,9 210,2) 0,0036 <0,0001 0,1011
18 8,85 (8,4 a11,4) 9,2(8,8a9,8) 9,4 (8,7a9,9) 0,0001 0,0001 0,2516
21 8,8(8,4a9,3) 9(8,6a9,8) 9,4 (8,6 a10,12) 0,002 0,0001  0,0790
24 8,8(8,4a9,3) 9(8,5a9,8) 9,6 (8,6 a10,13) 0,0215 0,0002 0,1183
P
3 4,2 (3,4a5,1) 5(3,85a6) 53 (4,2a6) <0,0001 <0,0001 0,2796
6 43(3,4a5,1) 4,64 (3,9a5,7) 53(45a6,1) 0,0076 <0,0001 0,0350
9 4,2 (3,4a5,1) 4,8 (3,7a5,7) 5,4 (4,6 a 6) 0,0024 <0,0001 0,0059
12 4,3 (3,35 a5,25) 4,6 (3,7a5,5) 53(4,9a5,8) 0,0744 <0,0001 0,0012
15 4,2 (3,5a5,3) 4,85 (4 a5,5) 5,3 (4,5 a6,05) 0,0059 <0,0001 0,0170
18 4,1 (3,2a5) 4,8 (3,7a5,5) 5 (4,45 a 6,3) 0,0025 <0,0001 0,0331
21 4,1(3,2a5,1) 4,6 (3,8a5,4) 4,8 (4,4a5,5) 0,0084 0,0003 0,2057
24 4,28 (3,36 a5,1) 4,75 (3,8 a 5,6) 5,2 (4,6 a5,8) 0,0498 <0,0001 0,0092
CAXxP
3 37 (29,6 a 44,2) 45,7 (35 a 54,6) 47,4 (39,8 a 54,7) <0,0001 <0,0001 0,3968
6 38,2 (30,4 a47,2) 44,3 (33,5a53,7) 47,8 (40,9 a 54,1) 0,0046 <0,0001 0,0541



9 36,8 (29,3 a 46,5) 45,1 (32 2 53,8) 49,1 (43,1 a 56) 0,0002 <0,0001 0,0252
12 38,3 (28,5 a 47,1) 437 (33,6 a 52,25) 49,6 (43,9 a 54) 0,0062 <0,0001 0,0083
15 36,6 (29,9 a 47,4) 43,9 (35,7 a 51,5) 50 (42,1 a 58) 0,0008 <0,0001 0,0031
18 35,8 (27,7 a 47) 42,6 (32,4 2 53,5) 47,8 (38 a 56,1) 0,0010 <0,0001 0,0200
21 36,4 (28,4 a 45,9) 43,6 (33,3a51,3) 46,4 (37,.8a53,7)  0,0016 <0,0001 0,1362
24 37,7 (28,4 2 46,4) 42,9 (33,3a52,7) 50,6 (44,1a55,2)  0,0154 <0,0001 0,0050
FA
3 156,5 (106,6 a 235) 179 (106 a 332) 1805 (130a317) 04832 0,4771 0,8762
6 141 (98,7 a 213,3) 194 (112 a 424) 275,5 (157 a 383,5)  0,0652 0,0006  0,3800
9 131 (95,5 a 222) 195,5 (104 a 407) 222 (152 a 357) 0,0323 0,151 0,8354
12 131 (89 a 200,6) 256 (106 a 424) 223 (168 a 394) 0,0103 0,0001 0,5412
15 129,7 (94 a 187,5) 2255 (113 a 479,5) 215 (143a442,5) 00211 0,0083 0,8074
18 127 (91,5 a 185) 250 (112 a 570) 256 (168 a 604) 0,0020 0,0001 0,5843
21 137 (94 a 208) 189,5 (99 a 475) 220 (147 a 364) 0,0566  0,0046  0,4207
24 138 (98 a 220) 205 (98 a 407) 2555 (154a520) 04767 0,0022 0,1192

* valor p comparando Calcitriol y Paricalcitol; 1 valor p comparando Calcitriol y Cinacalcet, £ valor p comparando Paricalcitol y Cinacalcet



Figura 1. Comportamiento de la PTHi
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Figura 2 Comportamiento del Calcio
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Figura 3. Comportamiento del Fésforo
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Figura 4. Comportamiento del producto Ca x P
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Figura 5. Comportamiento de la fosfatasa alcalina
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