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Resumen

Introduccion: observaciones en lineas celulares sugieren que el uso de cinacalcet podria asociarse con un aumento de grasa corporal y del estado
inflamatorio y una alteracion del metabolismo lipidico. Sin embargo, al escalar el modelo a nivel clinico se desconoce la ocurrencia de estos efectos.

Objetivos: analizar el efecto de la terapia con cinacalcet sobre pardmetros antropométricos, inflamatorios v lipidicos en pacientes renales con
hiperparatiroidismo secundario (HPT2).

Métodos: estudio observacional con dos aproximaciones. El estudio retrospectivo incluyé 89 pacientes que iniciaron tratamiento de cinacalcet
desde el afio 2018 con un seguimiento maximo de 36 meses. Se analizaron variables de indice de masa corporal (IMC), circunferencia de
cintura, pliegue tricipital, paratohormona (PTH) y perfil bioguimico. El estudio prospectivo incluy6 52 pacientes que iniciaron tratamiento con
cinacalcet desde el afio 2020 con un seguimiento de 12 meses. Se analizaron variables de IMC, PTH, perfil lipidico y proteina C reactiva (PCR).

Palabras clave: Resultados: en el estudio retrospectivo, el IMC fue de 27 kg/m? con un 62 % de exceso de peso y un 65 % de los pacientes con riesgo cardio-

vascular elevado. Cinacalcet redujo la PTH un 12 % luego de seis meses (p < 0,01) y el calcio sérico disminuy6 un 3,4 % al final del seguimiento
Cinacalcet. (p=0,04). En el estudio prospectivo, el IMC fue de 26,8 kg/m?, con un 60 % de exceso de peso. La PTH disminuy6 un 8,4 % luego de seis meses.
?é‘éirnp;;ﬁgmégggg El colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos disminuyeron en un 6,8 %, 12,5 %y 5,5 %, respectivamente, al finalizar el seguimiento.
nutricional. Enfermedad Conclusiones: el estado nutricional prevalente es el exceso de peso. En pacientes con HPT2 cinacalcet mejora el control de la PTH sin provocar
renal cronica. cambios en parametros antropométricos, lipidicos e inflamatorios.
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Abstract

Introduction: observations in cell lines suggest that the use of cinacalcet could be associated with increase in body fat, inflammatory state, and
alteration in lipid metabolism. However, when scaling the model to the clinical level, the occurrence of these effects is unknown.

Objectives: to analyze the effect of cinacalcet therapy on anthropometric, inflammatory and lipid parameters in renal patients with secondary
hyperparathyroidism (SHPT).

Methods: observational study with two approaches. The retrospective study included 89 patients who started cinacalcet treatment since 2018
with a maximum follow-up of 36 months. Body mass index (BMI) variables, waist circumference, tricipital skinfold, parathyroid hormone (PTH),
and biochemical profile were analyzed. The prospective study included 52 patients who started cinacalcet treatment since 2020 with a 12-month
follow-up. BMI, PTH, lipid profile, and PCR variables were analyzed.

Results: in the retrospective study, BMI was 27 kg/m?, with 62 % overweight and 65 % of patients with high cardiovascular risk. Cinacalcet
reduced PTH by 12 % after six months (p < 0.01) and serum calcium decreased by 3.4 % at the end of follow-up (p = 0.04). According to the
prospective study, BMI was 26.8 kg/m?, with 60 % overweight. PTH decreased by 8.4 % after six months. Total cholesterol, LDL cholesterol, and
triglycerides decreased by 6.8 %, 12.5 %, and 5.5 %, respectively, at the end of follow-up.

Conclusions: the prevalent nutritional status is excess weight. In patients with SHPT, cinacalcet improves PTH control without causing changes
in anthropometric, lipid, and inflammatory parameters.

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un grave problema de sa-
lud publica debido a su elevada prevalencia y sus muiltiples compli-
caciones, entre ellas, los trastornos 6seos-metabolicos propios del
hiperparatiroidismo secundario (HPT2) (1). Estos Ultimos aparecen
con mayor frecuencia en la ERC avanzada y estan presentes en
cerca de 56 % de los pacientes que requieren hemodidlisis, segun
datos de Chile (2). EI HPT2 cursa con un exceso de paratohormona
(PTH), niveles que estan regulados por el calcio idnico circulante,
mediante un mecanismo de retroalimentacion negativa a través
del receptor sensor de calcio (CaSR) en la glandula paratiroides (3).
El descenso mantenido del calcio i6nico aumenta la produccion
de PTH, estimulando la resorcién dsea y la liberacion de calcio y
fosforo a la circulacion. A nivel renal, incrementa la produccion de
vitamina D activa, que favorece la absorcion intestinal de calcio
y fosforo. Ademas, la PTH genera estimulacion de la reabsorcion
tubular y reduccion de la excrecion renal de calcio junto a una
accion fosfaturica. En conjunto, estas acciones estan destinadas a
mantener concentraciones adecuadas de calcio. Por otro lado, la
concentracion de fosforo esta regulada predominantemente por el
factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), que reduce su
reabsorcion renal. La funcion paratiroidea es inhibida por niveles
altos de calcio, vitamina D y FGF23. Las alteraciones en los niveles
de estos elementos constituyen potentes estimulos para la apari-
cion y progresion del HPT2 (4).

Existen diversas terapias farmacoldgicas para el HPT2, entre
las que se encuentra el uso de calcimiméticos tales como cina-
calcet y etelcalcetide. Cinacalcet es un agonista alostérico del
CaSR, que aumenta su sensibilidad al calcio extracelular. A nivel
de la paratiroides, dicha sensibilizacion reduce la liberacion de
PTH, con la subsecuente disminucion del calcio sérico (5). Desde
su aprobacion por la FDA en el afio 2004, el uso de este calci-
mimético se ha incrementado progresivamente, siendo utilizado
desde comienzos de la década de 2010 en Chile. Sin embargo,
su alto costo (~120 USD mensuales) es la principal limitacion
para un uso mas masivo.

Si bien la indicacion principal de cinacalcet se enmarca en el
contexto del HPT2, la expresion del CaSR no es exclusiva de las
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glandulas paratiroides. El receptor funcional ha sido descrito en
multiples tejidos tales como cerebro, pancreas, higado, pulmo-
nes, esodfago, estdmago, corazon, piel, hipdfisis, ovario, mama,
testiculos y prostata, por lo que el efecto de cinacalcet podria
ser mas amplio que el descrito originalmente. La expresion del
CaSR también ha sido reportada en el tejido adiposo humano
(6). Estudios in vitro realizados en un modelo de células adipo-
sas humanas y en explantes de tejido adiposo han asociado a
cinacalcet con un efecto deletéreo (7-10). En ambos modelos,
la activacion del CaSR por cinacalcet ha mostrado una exacer-
bacion del estado inflamatorio, aumento en la proliferacion de
preadipocitos, aumento de la diferenciacion de preadipocitos a
adipocitos viscerales y desregulacion del metabolismo lipidico,
con un posible impacto a nivel hepatico (10). Dichos efectos pro-
moverian una disfuncion del tejido y enfermedades asociadas a
la obesidad (11). Asi, se ha propuesto que el uso de cinacalcet
estaria involucrado con una disfuncion del tejido adiposo con las
conocidas consecuencias a nivel cardiometabdlico.

Una parte importante de los pacientes con ERC presenta
un elevado riesgo cardiovascular (CV) y se estima que entre
el 40 y el 70 % de los enfermos renales que inician dialisis
ya tienen manifestaciones clinicas de ello (12). En este senti-
do, el tratamiento con estatinas reduce los niveles de lipidos
y la mortalidad CV (13); sin embargo, se ha observado que
cinacalcet no disminuye la mortalidad CV al compararse con
terapias convencionales (14). Estos pacientes tampoco mos-
traron mejorias del perfil lipidico (15) o el estado inflamatorio
(16). Esta situacion podria ser secundaria a la alteracion de la
funcién adiposa inducida por el uso de cinacalcet, pero existe
escasa informacion referente a este efecto en la salud CV y
ninguna evidencia (hasta donde sabemos) que considere el
efecto en tejido adiposo.

Por tanto, se torna relevante estudiar si nuestro modelo in vitro
aplica a nivel sistémico. Nuestra hipdtesis apunta a que el uso de
cinacalcet se asocia con un aumento en marcadores inflamato-
rios, un aumento de grasa corporal y un deterioro en el perfil li-
pidico. Planteamos analizar el efecto de la terapia con cinacalcet
sobre parametros antropomeétricos, inflamatorios y lipidicos en
pacientes renales con HPT2 que permita explicar los mecanis-
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mos que relacionen la disfuncion adiposa y la incapacidad del
tratamiento cinacalcet para mejorar la sobrevida de la poblacion
con ERC en didlisis.

METODOS

DISENO

Se trata de un estudio observacional con una aproximacion
retrospectiva y otra prospectiva en dos grupos independientes
de pacientes.

Estudio retrospectivo

Consistio en el andlisis de registros antropométricos y bioqui-
micos de pacientes pertenecientes a once unidades de didlisis
renal de la region Metropolitana y region de Los Rios, Chile. Se
incluyd a pacientes ERC en hemodialisis que hubiesen comenza-
do tratamiento con cinacalcet durante el periodo de recoleccion
de datos (i.e., de enero de 2018 a diciembre de 2020) con una
duracién maxima de seguimiento de tres afios. Se considero la
fecha de inicio de cinacalcet como el momento basal (mes 0) y
los seguimientos clinicos se registraron cada seis meses. Los
pacientes contaban con datos antropométricos disponibles de
peso (kg), talla (m), circunferencia de cintura (CC, cm) y plie-
gue tricipital (PT, mm). También tenian disponibles examenes
de sangre con niveles séricos de calcio (mg/dl), fosforo (mg/dl),
potasio (meq/l), nitrégeno ureico (mg/dl), creatinina (mg/dl), al-
bumina (g/dl), hemoglobina (g/dl), fosfatasa alcalina (U/l) y para-
tohormona intacta (PTH) (pg/ml). También se recogieron las ca-
racteristicas clinicas, comorbilidades y tratamiento farmacoldgico
(hipolipemiante, hipoglicemiante), asi como dosis diarias de cina-
calcet (30, 60, 90 mg) y eventuales interrupciones del tratamiento
durante el periodo de seguimiento. Los antecedentes se obtuvie-
ron desde la ficha en papel y/o electronica de cada paciente.

Estudio prospectivo

Consistio en el analisis de la evolucion antropométrica y de pa-
rametros bioquimicos de pacientes pertenecientes a dos unida-
des de didlisis de la region Metropolitana, incluidos en el estudio
retrospectivo. Se incluy6 a pacientes ERC en hemodialisis que
hubiesen comenzado tratamiento con cinacalcet durante el pe-
riodo de recoleccion de datos (i.e., de noviembre de 2020 a mar-
z0 de 2022) con una duracion total de seguimiento de un afo.
Se considerd el inicio de cinacalcet como el momento basal (mes
0) y el seguimiento se realizé a los tres, seis y 12 meses de tra-
tamiento. El estudio incluyd la evolucién antropométrica de peso
y talla, PTH, colesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), co-
lesterol LDL (mg/dl), colesterol VLDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dI)
y proteina C reactiva ultrasensible (PCR, mg/dl) durante el afio
de seguimiento. Se recogieron caracteristicas morbidas y trata-
miento farmacoldgico (hipolipemiante, hipoglicemiante) (Fig. 1).
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11 UD

I

Pacientos ERC5 en HD con diagndstico de HPT2
Usuarios de cinacalcet con inicio de tratamiento entre:
e enero 2018 a diciembre 2020 (1)

e noviembre 2020 a marzo 2022 (2)

{

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

PTH 300-1200 pg/mL PCR > 2 mg/dL
Estudio retrospectivo (11 UD) Estudio prospectivo (2 UD)
n=2389 n=>52

Registro de parametros Seguimiento de parametros
antropométricos y bioquimicos antroprométricos, bioguimicos,

y paratiroideos lipidicos e inflamatorios

v v

Registro max. 36 meses Seguimiento 12 meses
n=78 n=234

Figura 1.

Flujograma del disefio metodolégico. (1) Estudio retrospectivo. (2) Estudio prospectivo.
UD: unidades de didlisis; HD: hemodidlisis; HPT2: hiperparatiroidismo secundario.

POBLACION (AMBOS ESTUDIOS)

Se incluyo a pacientes de ambos sexos con ERC en etapa 5
en hemodidlisis con diagnostico de HPT2 y que hubieran iniciado
tratamiento con cinacalcet con valores de PTH sérica entre 300
y 1.200 pg/ml. Se excluyé a los pacientes con dafio hepatico y
patologia inflamatoria con valores de PCR > 2 mg/dl, sin embar-
go, dada la alta prevalencia de diabetes tipo 2 y dislipidemia, no
se consider la exclusion por patologias cronicas.

CONSIDERACIONES ETICAS
(AMBOS ESTUDIOS)

La investigacion se realizd conforme a la Declaracion de Helsinki
(2000). El protocolo fue aprobado por los comités de ética de los
servicios de salud Metropolitano Oriente, Metropolitano Central y
de Valdivia (solo para el estudio retrospectivo), ademas del Comité
del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), de la
Universidad de Chile. Antes de iniciar el estudio, se requirié que los
pacientes firmaran un consentimiento informado.

EVALUACION ANTROPOMETRICA
(AMBOS ESTUDIOS)

Se realizd la evaluacion antropométrica siguiendo técnicas
descritas previamente por Lohanm y Roche (1988). Brevemente,
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el peso corporal se midié con una bascula electrénica (Detecto)
de 0,05 kg de precision y la estatura, con un antropémetro (GPM)
de 0,1 cm de precision. Se calculd el indice de masa corporal
(IMC) a través de la formula peso (kg)/talla (m?), el cual permitid
clasificar el estado nutricional (17). La CC se midi¢ en el punto
medio entre la parte inferior de las costillas y la parte superior de
la cresta iliaca, mediante una cinta métrica no elastica de marca
Seca milimetrada y con una precision de 0,1 cm. El valor de la CC
fue categorizado para evaluar el riesgo GV (18). La medida del PT
se obtuvo en duplicado, teniendo en cuenta el promedio de dos
mediciones, y se utilizaron los valores de referencia publicados por
Frisancho (2008) y los puntos de corte propuestos por el mismo.

ESTUDIO METABOLICO

Estudio retrospectivo

Se obtuvo una muestra de 10 ml de sangre sin ayuno previo
al inicio de la sesion de didlisis de cada paciente. Las determi-
naciones bioquimicas fueron calcio, fésforo, potasio, nitrdgeno
ureico, creatinina, albumina, hemoglobina, fosfatasa alcalina y
PTH mediante el sistema de quimica clinica ADVIA® (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc.). Todos los analitos fueron procesa-
dos en el mismo laboratorio y forman parte de los examenes de
control mensual de cada centro de dialisis.

Estudio prospectivo

Se obtuvo una muestra de 4 ml de sangre con 12 horas de
ayuno previo al inicio de la sesion de didlisis. Todas las determi-
naciones incluidas en el perfil lipidico fueron analizadas en suero
mediante el sistema de quimica clinica ADVIA® 1800, de acuerdo
a las metodologias correspondientes para colesterol total (enzi-
matico), colesterol LDL (colesterol oxidasa), colesterol HDL (elimi-
nacion/catalasa) y triglicéridos (enzimatico LPL-GK). La PCRu fue
analizada en suero mediante inmunoturbidimetria potenciada con
latex (Roche Diagnostics GMBH®). Los procedimientos clinicos de
ambos estudios fueron realizados por el personal de enfermeria
de cada unidad segun los protocolos establecidos. Las muestras
fueron refrigeradas y despachadas al laboratorio en una unidad
refrigerante antes de dos horas posterior a la extraccion. Todos los
analitos fueron procesados en el mismo laboratorio.

DURACION DEL TRATAMIENTO
CON CINACALCET

La duracion del tratamiento (en meses) se calculd como el
tiempo transcurrido entre el inicio y el término del tratamiento
con cinacalcet. La fecha de término puede corresponder al fin
del tratamiento farmacoldgico (e.g., resolucion quirdrgica, falle-
cimiento), interrupcion del tratamiento (normalizacion de la PTH,
causas médicas, mala adherencia) o traslado del paciente a otro
centro de didlisis.
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ANALISIS ESTADISTICO

La distribucion de las variables continuas se estudio a través
del test de Kolmogorov-Smirmov e histogramas. Las variables
continuas se describieron utilizando medias + DE y mediana
e intervalo entre percentiles 25y 75 (P25, P75). Para analizar
los cambios en los valores basales y las evaluaciones finales
de acuerdo al tiempo y dosis de tratamiento se compar¢ la me-
diana de la diferencia (A) porcentual entre el valor basal vs. el
valor final. Para analizar los cambios en los valores basales y las
evaluaciones posteriores de acuerdo al tiempo de tratamiento,
se compar¢ el promedio de los valores porcentuales relativos
a la linea base. Se utilizaron pruebas de Mann-Whitney y Krus-
kal-Wallis para muestras independientes y pruebas de Wilcoxon
o Friedman para muestras dependientes, segun distribucion de
los datos. El andlisis estadistico se realizd con el paquete SPSS
V26. Se considerd estadisticamente significativo un nivel de con-
fianza del 95 %, con un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA
Estudio retrospectivo

De un total de 89 pacientes en tratamiento con cinacalcet, un
55 % eran hombres y un 24 % eran adultos mayores, con una
media de edad de 54 afos. El promedio del IMC fue de 27 kg/
m?; el 1% de la muestra tenia un estado nutricional enflaquecido;
el 37 %, eutrofico; el 30 % tenia sobrepeso; y 32 %, obesidad.
El 65 % de los pacientes tenia un riesgo CV elevado segun los
criterios de circunferencia de cintura. Se encontré un 83 % de
hipertension arterial (HTA) y un 30 % de diabéticos. Un 34 % de
los enfermos estaba en tratamiento farmacoldgico con hipoli-
pemiantes y el 18 %, con hipoglicemiantes. La tabla | muestra
las caracteristicas de los pacientes al comienzo del seguimien-
to, que tuvo una duracion promedio de 19,4 meses; el 35,4 %
de los pacientes fueron tratados durante un tiempo menor a
12 meses. Antes del afo de tratamiento, un 22 % de los pacien-
tes tuvo resolucion quirtrgica (paratiroidectomia) y un 11 % tuvo
una normalizacion de la PTH, por lo que interrumpio el tratamien-
to farmacoldgico con cinacalcet. Se utilizaron diferentes dosis de
cinacalcet: el 53 % us6 30 mg/dia, el 38 % usé dosis de 60 mg/dia
y el 9 % consumio dosis de 90 mg/dia.

Estudio prospectivo

De un total de 52 pacientes en tratamiento con cinacalcet, un
57,7 % eran hombres y un 25 % eran adultos mayores, con una
media de edad de 55 afios. El promedio de IMC fue de 26,8 kg/m?
y el 40 % de la muestra tenia un estado nutricional eutrdfico, el
33 % tenia sobrepeso y el 27 % era obeso. Se encontrd un 88 %
de HTA y un 35 % de diabéticos, asi como un 50 % de pacientes
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con PCR (como parametro de inflamacion) alterado > 0,5 mg/dl
al inicio del seguimiento/tratamiento. Del grupo de enfermos
inflamados, el promedio de PCR fue de 1,9 mg/dl. Entre las
dislipidemias, un 17 % de los pacientes tenia hipercolestero-
lemia aislada; un 51 %, hipertrigliceridemia aislada; un 13 %,
hiperlipidemia mixta; y un 53 %, colesterol HDL bajo aislado.
Un 55 % de los enfermos estaba en tratamiento farmacoldgico
con hipolipemiantes y el 37 %, con hipoglicemiantes. La tabla
I muestra las caracteristicas de los pacientes al comienzo del

P. Villarroel Heise et al.

seguimiento, que tuvo una duracion promedio de 14,7 meses;
el 65,1 % de los pacientes fueron tratados durante un tiempo
menor a 12 meses. De estos enfermos, un 15 % reportd un
término precoz del tratamiento, el 2 % por resolucion quirtr-
gica, el 7 % por causas médicas, un 3 % por fallecimiento y
un 3 % por traslado del paciente a otro centro de dialisis. Se
utilizaron diferentes dosis de cinacalcet: el 84 % us6 30 mg/
dia, el 11 % uso dosis de 60 mg/dia'y el 5 % consumid dosis
de 90 mg/dia.

Tabla I. Caracteristicas antropomeétricas y bioquimicas basales
para el estudio retrospectivo

n Media = DE Mediana (p25-p75) Rango (min-max)
Edad (afios) 89 54,4 £14,5 55,3 (44,4-64,1) 27,4-90,1
IMC (kg/m?) 85 27,355 25,8 (23,1-30,9) 17,9-45,8
Circunferencia de cintura (cm) 23 101 +15,5 99 (85,9-110,1) 77-136
Pliegue tricipital (mm) 25 16,1 +5,7 14 (11-21,5) 7-25
Calcio (mg/dI) 85 89+08 8,9(8,3-9,4) 7-10,5
Fosforo (mg/dl) 83 57+18 5,4 (4,3-6,9) 2,2-10,1
Potasio (meq/l) 84 52+0,8 52 (4,6-5,9) 3,5-6,9
Nitrdgeno ureico (mg/dl) 70 58,4 +14 58 (49,7-72) 24-92
Creatinina (mg/dI) 83 98+24 9,8 (8,3-11,6) 4,8-15,5
Albumina (g/dI) 83 4+04 4,1(3,8-4,3) 3,1-5
Hemoglobina (g/dI) 89 10,719 10,8 (9,2-11,9) 6,8-15,6
Fosfatasa alcalina (U/l) 78 282,5 +288,3 167 (110,5-321) 61-1986
Paratohormona (pg/ml) 80 1.000,8 + 625,7 842,5 (556,5-1.201,5) 301,5-3.694
Tiempo de seguimiento (meses) 89 19,4+ 11 19,3 (11,1-26,8) 1-44.1

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

Tabla Il. Caracteristicas antropomeétricas y bioquimicas basales de los participantes
del estudio prospectivo

n Media = DE Mediana (p25-p75) Rango (min-max)
Edad (afios) 52 54,8 + 15,6 55,6 (41,1-66,3) 27-90
IMC (kg/m?) 30 26,8 + 5,1 25,8 (23,1-30,5) 19,1-38,6
Paratohormona (pg/ml) 42 954,4 + 623,1 831,5(611,8-1.124,8) 319,3-3.694
Colesterol total (mg/dl) 31 171,6 £ 453 174 (132-200) 72-284
Colesterol HDL (mgy/dl) 30 375+125 33 (28,8-47,3) 20,6-76
Colesterol LDL (mg/dI) 29 100,6 + 34,3 98 (74-119) 39,4-198
Colesterol VLDL (mg/dl) 17 35,7 +15,4 32 (23-46) 16-73
Triglicéridos (mg/dl) 31 177,6 +105,2 150 (104-215) 48-583
PCRu (mg/d) 47 1212 0,4 (0,1-1,6) 0,1-4
Tiempo de seguimiento (meses) 52 14,7+9.8 12 (7,6-19,3) 3-41,6

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PCRu: proteina C reactiva.
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EFECTIVIDAD DE CINACALCET

EN EL CONTROL DEL HIPERPARATIROIDISMO

SECUNDARIO

Estudio retrospectivo

Los valores promedio de seguimiento para los indicado-
res plasmaticos relevantes en el manejo de la ERC no tuvie-
ron cambios entre el inicio y el final del tratamiento (cuando
se considera el total de la muestra), a excepcion del calcio
sérico, que mostrd una disminucion del 3,4 % (basal: 8,9 +
0,8 mg/dl, final: 8,6 = 1 mg/dl). Los valores durante el se-
guimiento se pueden ver en la figura 1. Respecto de los ni-
veles basales de PTH, disminuyeron en promedio en un 12 %
luego de seis meses de tratamiento (1.001 + 626 pg/ml vs.
881 = 610 pg/ml). Sin embargo, los valores de PTH al fi-
nal del seguimiento retornaron a los niveles iniciales (1.005
+ 685 pg/ml en relacion a los niveles a los seis meses).
Los niveles de fdsforo no presentaron diferencias significa-
tivas entre el valor basal (5,7 + 1,8 mg/dl), los seis meses
de seguimiento (5,9 = 4,4 mg/dl) y el final del tratamiento
(5,5 = 1,9 mg/dl). Los valores de fosfatasa alcalina se man-
tuvieron estables durante el tratamiento (basal: 282,5 +
288,3 U/l vs. seis meses: 251,2 + 284,8 U/l y vs. final: 243,8

+278,2 U/).

Estudio prospectivo

Los niveles basales de PTH disminuyeron en promedio en un
8,4 % luego de seis meses de tratamiento (954,4 + 623,1 vs.
874,3 + 642,4 pg/ml). Sin embargo, al final del seguimiento, la
PTH retornd a niveles iniciales. Los valores durante el seguimien-
to se pueden observar en la tabla lll.

CAMBIOS DE VARIABLES
ANTROPOMETRICAS, LIPiDICAS
E INFLAMATORIAS

Estudio retrospectivo

En el total de la muestra, las variables antropométricas no
presentaron cambios entre el inicio y el final del tratamiento/
seguimiento. EI IMC promedio fue de 27,3 = 5,5 kg/m? al inicio y
27,3 £ 5,7 kg/m? al final del tratamiento. La CC promedio fue de
103 = 15 cm al inicioy 101 « 14 cm al final del tratamiento. El
PT promedio fue de 16 + 5,6 mm al inicio del tratamiento y 16 +
6,1 mm al final del mismo. Tampoco se identificaron cambios en
variables antropométricas cuando se categorizan los pacientes
por la duracion del tratamiento/seguimiento, segun lo muestra
la tabla IV. Asimismo, no se identificaron cambios en estas va-
riables al clasificar a los pacientes segun las dosis de cinacalcet
utilizadas (Tabla V).

Enlafigura 2 se observan los valores de PTH a través del tiem-
po de tratamiento con cinacalcet, relativos a los valores del inicio
del tratamiento; los valores relativos de PTH a los seis meses y a
los 18 meses de tratamiento/seguimiento fueron menores que al
inicio del mismo. Finalmente, la PTH tuvo una variacion maxima
de -28,3 % a los 30 meses, comparado con la observacion ini-
cial (Fig. 2). Por otro lado, los valores relativos de IMC para cada
periodo no fueron diferentes que los valores de base.

Estudio prospectivo

En el total de la muestra, la PTH, el IMC, las variables del
perfil lipidico y la PCR no presentaron cambios entre el inicio y
el final del tratamiento/seguimiento. Los valores durante el se-
guimiento se pueden ver en la tabla Ill. La PCR promedio fue
de 1,02 = 1,17 mg/dl al inicio y 1,08 « 1,16 mg/dl al final del

Tabla Ill. Cambios en niveles plasmaticos de PTH, parametros antropométricos,
lipidicos e inflamatorios

n Basal 6 meses Final

(p25-p75) (p25-75) (p25-p75)
IMC (kg/m?) 30 25,8 (23,1-30,5) 26,7 (23,7-29,2) 27,2 (24,8-29,2)
PTH (pg/ml) 4?2 831,5(611,8-1.124,8) 660 (393-1.003) 869 (400,5-1.331)
Colesterol total (mg/dl) 31 174 (132-200) 135 (107,5-175,5) 158,5 (131,3-190,5)
Colesterol HDL (mgy/dl) 30 33 (28,8-47,3) 35 (29-37,5) 33,1 (29-49,1)
Colesterol LDL (mg/dl) 29 98 (74-119) 70 (51-96,5) 93,6 (67-103,2)
Triglicéridos (mg/dl) 31 150 (104-215) 150 (81,5-241,5) 141,5(109,8-186,3)
PCRu (mg/di) 47 0,4 (0,1-1,6) 0,6 (0,1-1,8) 0,6 (0,1-1,9)

Los valores corresponden a la mediana para las variables estudiadas. PTH: paratohormona; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva.
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tratamiento. El colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos el final del tratamiento cuando se categorizan los pacientes por
disminuyeron en un 6,8 %, 12,5 % y 5,5 %, respectivamente, al la duracion del tratamiento/seguimiento, seguin muestra la tabla
inicio del tratamiento vs. al final, mientras que el colesterol HDL V. Tampoco se observaron diferencias al analizar al subgrupo de
aumento en un 1,6 %. No se identifican cambios entre el inicio y pacientes que disminuyeron en mas de un 20 % la PTH.

Tabla IV. Cambios de parametros antropomeétricos en pacientes con insuficiencia renal
cronica segun duracion y dosis del tratamiento con cinacalcet

Duracién tratamiento Dosis tratamiento
Entre 12 >24
< 12 meses Y o4imoens meses Valor p 30 mg 60 0 90 mg Valor p
A% PTH -15,9 % 17,9 % -6,1% 0,25 -7,3% -6,5 % 0,7
(Mediana) n=29 n=21 n=24 n=235 n=239
A% IMC 0,0 % -0,2 % 0,0 % 0,9 0,0 % 0,0 % 0,3
(Mediana) n=32 n=29 n=24 n=45 n=40
A% CC 0% 0% 0% 0,7 0% 0% 0,6
(Mediana) n="7 n="6 n=9 n=10 n=12
A% PT 0% -4.5% 0% 0,4 0% 0% 0,5
(Mediana) n=10 n==6 n=9 n=10 n=15

Los valores corresponden a la mediana de A% (inicial-final). PTH: paratohormona; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; PT: pliegue tricipital.
Prueba de Kruskal-Wallis para variable duracion del tratamiento/seguimiento. Prueba de Mann-Whitney para variable dosis de tratamiento.
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Figura 2.

Cambios en niveles plasmaticos de PTH, fosfatasa alcalina, calcio y fésforo. A. Cambios séricos a través del tiempo para PTH y fosfatasa alcalina. La barra con lineas corres-
ponde a los promedios basales (n = 80/78), la barra con puntos corresponde a los valores a 10s seis meses de tratamiento (7= 78/77) y la barra con color liso corresponde
a los valores al final del seguimiento (n = 73/77). La barra de error corresponde a DE. Prueba de Wilcoxon. B. Cambios séricos a través del tiempo para calcio y fésforo. La
barra con lineas corresponde a los valores basales (n = 85/83), la barra con puntos corresponde a los valores a los seis meses de tratamiento (n = 81/80) y la barra con
color liso corresponde a los valores al final del seguimiento (n = 80/78). Prueba de Wilcoxon. *Significancia en el nivel 0,05 (bilateral).

Tabla V. Cambios de parametros lipidicos y PCRu en pacientes
con insuficiencia renal crénica segun duracién con cinacalcet

Duracion tratamiento
< 12 meses Entre 12 y 36 meses Valor p
A% PTH 24,4 % 17,9 % 04
(Mediana) n=23 n=11 '
A% IMC -1,7 % 11 % 0.9
(Mediana) n=4 n=14 '
A% Col total -9 % -5,5% 08
(Mediana) n=13 n=7 '

(Continua en pagina siguiente)
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Tabla V (cont.). Cambios de parametros lipidicos y PCRu en pacientes
con insuficiencia renal crénica segun duracién con cinacalcet
Duracién tratamiento
< 12 meses Entre 12 y 36 meses Valor p

A% Col HDL -3,6 % 10,6 % 05

(Mediana) n=13 n=7 '

A% Col LDL -7,3% 111 % 05

(Mediana) n=13 n=7 '

A% triglicéridos 111 % -3,5% 07

(Mediana) n=13 n=7 '

A% PCRu -1,7% -46,5 % 03

(Mediana) n=25 n=3 '

Los valores corresponden a la mediana de A% (inicial-final). PTH: paratohormona, IMC: indice de masa corporal; PCRu: proteina C reactiva ultrasensible. Prueba de

Mann-Whitney para variable duracion del tratamiento/seguimiento.
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Figura 3.

Andlisis del cambio para PTH a través del tiempo de seguimiento. Cambios séri-
cos a través del tiempo para PTH (valores PTH relativos a PTH inicial). Prueba
de Wilcoxon para muestras pareadas ente 0 m (tiempo 0) y cada uno de los
periodos de tiempo.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que, de acuerdo a lo esperado,
el tratamiento con cinacalcet redujo los niveles séricos de PTH
en un 12 % luego de seis meses de tratamiento y un 17,8 % a
los 36 meses, al igual que la mayor parte de los estudios clinicos,
que muestran mejoria de los valores de PTH entre un 28 % y un
45 % (16,19). Adicionalmente, investigaciones previas muestran
reducciones en los valores de calcio sérico tras el tratamiento con
cinacalcet. Segura y cols. (19) observaron una variacion negativa
de un 6 %, en linea con nuestro reporte, con una reduccion de un
3,4 %. Otro estudio mostrd un descenso en los niveles de calcio
del 8,7 %, mientras que los valores de fosforo se incrementaron
en un 5,4 % (20), al igual que en nuestro estudio. Sin embargo,
otros autores han descrito reducciones en los niveles de fosforo
del 13,2 % luego del tratamiento con cinacalcet (19).

Poco se ha debatido sobre los factores que influyen en el gra-
do de respuesta a cinacalcet. Se sabe que los niveles previos de
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PTH podrian determinar la respuesta, donde valores superiores
a 800 pg/ml logran alcanzar el objetivo de las guias K/DOQUI en
un 50 %, mientras que con PTH inferior a 800 pg/ml se logra en
un 70-73 % (21). Entre los factores que podrian determinar una
adecuada efectividad de cinacalcet, la adherencia farmacoldgica
es un determinante que se ha asociado a un aumento de sin-
tomas gastrointestinales adversos, incluidos nauseas y vomitos
(22). Es interesante destacar que los antecedentes genéticos de
los pacientes pueden también jugar un rol a considerar, por la
existencia de polimorfismos del CaSR que aminoran la respuesta
a cinacalcet, argumento a respaldar en futuros estudios (23).

En términos de estado nutricional, nuestro estudio constato
una prevalencia del 62 % de exceso de peso, incluyendo un
32 % de obesos, con cifras similares a la poblacion general en
Chile (31,2 %) (Encuesta Nacional de Salud [ENS] 2016-2017).
Ademas, se observo que un 65 % de los enfermos tenian una CC
sobre los parametros normales, dando cuenta de una masa gra-
sa aumentada y un riesgo CV elevado. Un reciente estudio en pa-
cientes tratados con cinacalcet expuso un IMC de 25 + 5 kg/m?
(24), valor inferior al reportado en nuestra investigacion (27,3
+ 5,5 kg/m?), pero consistente con el andlisis de una cohorte
europea que observd un IMC de 27 kg/m? (25). En la poblacion
general, un IMC mas alto se asocia con un riesgo incrementado
de mortalidad y, por el contrario, en pacientes en hemodidlisis,
un IMC mas alto se asocia paradojicamente a una ventaja en la
sobrevida (26); los mecanismos subyacentes siguen siendo poco
conocidos y son materia de debate. Un IMC mas alto se ha aso-
ciado a una mortalidad mas baja en todos los grupos etarios (27).
Esta hipotesis se relaciona con una mayor masa libre de grasa
como predictor de mayor sobrevivencia, a diferencia de la masa
grasa, que se asocia con inflamacion y efectos perjudiciales (28).

Por otra parte, el analisis de pacientes tratados con cinacalcet
mostrd que en tres afos de seguimiento no hubo diferencias
en la incidencia de eventos CV (29). En este sentido, el ensayo
clinico multicéntrico EVOLVE destaco que cinacalcet no redujo
el riesgo de muerte o de sucesos CV mayores en pacientes con
HPT2, exponiendo ademas lo complejo del seguimiento en este
tipo de estudios (30). Por tanto, nuestra hipotesis de un incre-
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mento del riesgo CV por cinacalcet no deberia descartarse como
posible mecanismo que explica estos resultados.

Estudios /n vitro muestran que cinacalcet aumentaria la adipo-
génesis visceral, sin embargo, nuestros resultados no lograron
establecer variaciones en el IMC o CC por efecto del tratamiento.
En acuerdo con nuestra hipétesis, un reporte de caso observo
que cinacalcet produjo un aumento de 4 kg de peso corporal
acompafado de una respuesta compensatoria en 10s parametros
metabolicos en un paciente con HPT2 (31). No obstante, este
estudio no evaluo ingesta de alimentos ni composicion corpo-
ral, por lo que no hay certeza sobre si hubo aumento de tejido
adiposo, ni de si el aumento de grasa fue visceral o subcuta-
neo, lo cual tiene implicancias fisiopatoldgicas diferentes. Entre
los marcadores clinicos de adiposidad, el indice de adiposidad
visceral (VAIl) (32) y el fenotipo hipertrigliceridemia-cintura ab-
dominal (HTGW) (33) han demostrado ser buenos predictores de
riesgo de ECV. Ambos indicadores no han sido evaluados en este
estudio, pero seria relevante contar con estas evaluaciones en
investigaciones futuras.

Es interesante sefialar que, en hemodialisis, el papel protector
de un IMC elevado se anula frente a las consecuencias negativas
de la inflamacion cronica (34). La evidencia reciente demuestra
que la inflamacion crénica puede causar desnutricion y ECV ate-
rosclerotica progresiva, donde el marcador de inflamacion PCR
permite estudiar el estado inflamatorio. Al respecto, nuestro es-
tudio mostré una mediana inicial de PCRu de 0,4 mg/dl, muy
cercana a los valores esperados de normalidad (35), y tras el se-
guimiento no logramos establecer un efecto del tratamiento con
cinacalcet. Esto es consistente con un estudio que reporté que el
tratamiento con cinacalcet no modifico los niveles de PCR (15).

La alteracion del perfil lipidico es una patologia que histd-
ricamente se ha relacionado en pacientes con HPT2. En este
sentido, nuestros datos mostraron valores iniciales de colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos dentro de los
valores normales (18). Al respecto, un estudio en pacientes en
hemodialisis observo que un alto IMC y PCR, junto a niveles bajos
de colesterol HDL, se asociaron con una mayor endotoxinemia,
lo que podria contribuir al aumento de la inflamacién y la mor-
talidad en pacientes en hemodialisis (36). Al evaluar el efecto
del tiempo de tratamiento con cinacalcet sobre la variacion de
parametros lipidicos no se encontraron hechos significativos,
consistente con un estudio en el que 20 semanas de tratamiento
no modificaron los niveles de colesterol total, lipoproteinas LDL
y HDL (15). Sin embargo, debemos considerar la escasa infor-
macion existente, las reducidas muestras de pacientes y el corto
intervalo de tiempo estudiado, que justifican el estudio de estos
parametros a largo plazo.

El desarrollo de esta investigacion desveld limitaciones en la
dificultad en estudiar pacientes con HPT2, por la heterogenei-
dad del fenotipo y las diferentes respuestas al tratamiento. Las
principales limitaciones metodoldgicas tuvieron relacion con la
perdida de pacientes por una suspension del tratamiento far-
macoldgico, fallecimiento o traslado del paciente a otro centro
de dialisis. Por otro lado, es relevante destacar que este reporte
representa una aproximacion traslacional que intentd probar si
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el modelo planteado a nivel celular es relevante a nivel sisté-
mico. Nuestros hallazgos sugieren que pacientes con HPT2 a
la ERC pueden ser tratados eficazmente con cinacalcet, el cual
es capaz de reducir los niveles de PTH sin provocar cambios en
parametros antropométricos, lipidicos e inflamatorios. Dados los
resultados, creemos necesario generar estudios clinicos-meta-
bélicos en profundidad que permitan explicar por qué cinacalcet,
actuando sobre la PTH en forma efectiva, no ha sido capaz de
disminuir la mortalidad CV.
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