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RESUMEN
Objetivo: describir la efectividad y seguridad de cinacalcet en situaciones reales asi
como la identificacidn de factores que puedan interferir en la eficacia del tratamiento

con cinacalcet.

Método: estudio retrospectivo que evalud el perfil de uso de cinacalcet durante 12
meses, en pacientes con hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia renal crénica,
durante el periodo de tiempo noviembre 2014 — marzo 2016. Se evalud la eficacia de
cinacalcet en un contexto real. Se valord la incidencia de hipocalcemias como principal

reaccion adversa.
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Resultados: se estudiaron un total de 38 pacientes con hiperparatiroidismo secundario
sometidos a hemodidlisis. A los 12 meses cinacalcet logrd controlar la paratohormona
intacta (PTHi) del 58% de los pacientes. Se observd que los pacientes con niveles de
PTHi al inicio del tratamiento > 800 pg/dl tenian mayor dificultad en alcanzar niveles
inferiores a 250 pg/dl. Los niveles de calcio, fésforo y producto fosfocalcico se
normalizaron en la totalidad de los pacientes estudiados a partir del 3 mes de
tratamiento. En cuanto al perfil de uso de cinacalcet, al tercer mes de tratamiento el

50% de los pacientes estaban infradosificados.

Conclusiones: a pesar de que cinacalcet ha demostrado ser efectivo en la préctica real,
el aumento de dosis segun los niveles de PTHi no se realiza segun las recomendaciones
establecidas en la ficha técnica del medicamento. El seguimiento farmacoterapéutico
de estos pacientes mejoraria los resultados de control de la PTHi y la efectividad del

tratamiento.

Palabras claves: hemodidlisis, hiperparatiroidismo secundario, farmacoterapia.

ABSTRACT

Objective: To describe the effectiveness and safety of cinacalcet in real situations and

to identify factors that may interfere with the effectiveness of cinacalcet treatment.

Method: It was carried out a retrospective study evaluating the usage profile of
cinacalcet during 12 months in patients with secondary hyperparathyroidism to
chronic renal failure during the time period November 2014 to March 2016. The
efficacy of cinacalcet was evaluated in a real context. It was evaluated the incidence of

hypocalcemias as the main adverse reaction.

2017 Fundacién Pharmaceutical Care Espafia. Todos los derechos reservados — ISSN 1139-6202

456



e

Pharm Care Esp. 2017; 19(6): 455-475

Utilizacion y efectividad de cinacalcet en pacientes con hiperparatiroidismo secundario sometidos a
hemodialisis.

Prado Mel E, Gil Lopez M.
< ORIGINAL

Results: A total of 38 hemodialysis patients with secondary hyperparathyroidism were
studied. Over 12 months, cinacalcet was able to control PTHi in 58% of patients.
Patients with PTH levels at baseline > 800 pg / dl had greater difficulty to reach levels
below 250 pg / dl. The levels of calcium, phosphorus and phosphocalcic products were
normalized in all studied patients after 3 months of treatment. Regarding the profile of
cinacalcet use, at the third month of treatment 50% of the patients were under-

treated.

Conclusions: Although cinacalcet has shown to be effective in the management of
hyperparathyroidism, the increase of doses according to the levels of PTHi is not
carried out according to the recommendations established in the summary of product
characteristics. The pharmacotherapeutic follow-up of these patients would improve

the results of PTHi and the effectiveness of the treatment.

Key words: Hyperparathyroidism, Secondary, drug therapy, renal dialysis.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo secundario representa una complicacion grave de la
insuficiencia renal crénica y constituye una de las formas mas conocidas, aunque no la
Unica, de alteracion dsea asociada a la misma. La disminucién de la funcién renal
produce alteraciones metabdlicas que dan lugar a la aparicién de niveles elevados de

hormona paratiroidea (PTH)1’2.

La farmacoterapia en el hiperparatiroidismo secundario a IRC tiene como objetivo

mantener unos niveles de fosforo y producto fosfocalcico apropiados para evitar, en la
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medida de lo posible, la calcifilaxis, conseguir controlar el nivel de PTH entre 150 - 300
pg/ml, y de esta manera evitar la paratiroidectomia, al mismo tiempo que reducir la
morbimortalidad tanto por causas cardiovasculares como por otras causas. Los
farmacos claves en el manejo del hiperparatiroidismo secundario a IRC son los
quelantes del fdsforo, la vitamina D y los fdrmacos calcimiméticos como el

cinacalcet®*,

Cinacalcet fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)’ en
octubre de 2004. Su comercializacién ha supuesto un avance importante en el manejo
del hiperparatiroidismo secundario. Sin embargo, cinacalcet es un medicamento que
requiere titulacion de la dosis y seguimiento de la misma a lo largo de los meses para
conseguir un control eficaz del hiperparatiroidismo. La titulaciéon de la dosis eficaz en
los 3 primeros meses, la determinacion de la PTHi cada 2-3 meses durante el
seguimiento, el ajuste de la medicacidn concomitante como los quelantes y la vitamina
D son factores dependientes de la efectividad de cinacalcet en el manejo del
hiperparatiroidismo. Por otra parte, no es menos importante la parte subjetiva de este
manejo farmacoldgico que recae principalmente sobre el paciente, hablamos de la

adherencia al tratamiento y las medidas higiénico dietéticas.

La inclusion de cinacalcet en la guia farmacoterapéutica de nuestro hospital supuso
cubrir un vacio terapéutico en aquellos pacientes con hiperparatiroidismo secundario,
que no lograban controlarse con la terapia convencional (vitamina D, quelantes y
restriccion dietética). A pesar de que cinacalcet dotaba de alternativas terapéuticas a

6789 a| impacto econémico que representaba la inclusion del farmaco

estos pacientes
en la Guia Farmacoterapéutica del Hospital era importante. Por ello, cinacalcet se

incluyd con una serie de criterios de uso. Segun las directrices de la Comisidon de
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Farmacia y Terapéutica iniciarian tratamiento con cinacalcet aquellos pacientes con
hiperparatiroidismo secundario a IRC que tuviesen una determinacion de PTHi por
encima de 300 pg/dl y episodios repetidos de hipercalcemia (>10 mg/dl) o un producto
fosfo-cdlcico (CaxP) permanentemente elevado por encima de 50-55. Todos los
pacientes ademds debian estar tomando quelantes y vitamina D a dosis mdaximas
toleradas. En caso de intolerancia a vitamina D y/o quelantes del calcio por
hipercalcemia severa se debia usar una concentracién de calcio baja en el liquido de
dialisis. Para poder realizar un seguimiento de la utilizacién del fdrmaco se disefié un
impreso de dispensacién de cinacalcet con el Servicio de Nefrologia, el cual tenia un
formato de tabla, donde mensualmente el nefrélogo iba rellenando los datos
actualizados de los pacientes en tratamiento y los remitia a farmacia. Este impreso era
revisado por el farmacéutico responsable para autorizar la dispensacién mensual del

medicamento a la unidad de hemodialisis del paciente en cuestion.

El objetivo principal de este trabajo es describir la efectividad y seguridad de
cinacalcet cuando es utilizado en situaciones reales. Y como objetivo secundario
describir las desviaciones en la prdctica real en el manejo del fdrmaco con respecto a

las recomendaciones de utilizacion segun ficha técnica.

METODO

Estudio observacional descriptivo retrospectivo del perfil de utilizaciéon de cinacalcet,
durante el periodo noviembre 2014 - marzo 2016.
Se incluyeron aquellos pacientes pertenecientes al Servicio de Nefrologia con

insuficiencia renal crénica en estadio 5, sometidos a hemodidlisis, que llevaran al
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menos 12 meses en tratamiento con cinacalcet para el control de su

hiperparatiroidismo secundario.

La recogida de datos se realizé a través de los impresos de dispensaciéon de cinacalcet,
en los cuales constaban los siguientes datos: niveles mensuales de fdésforo, calcio,
producto fosfo-calcico, quelantes (tipo y dosis diaria), vitamina D (tipo y dosis), nivel de
PTHi y dosis de cinacalcet prescrita.

Se cred una base de datos donde se recogieron variables: demogréficas (sexo y edad),
analiticas (producto fosfo-cacico [24-55 mgz/dl2 ], nivel de PTHi [12-72 pg/dl], calcio
[8,5-10,4 mg/dl], fésforo [2,4-4,5 mg/dl]). Se recogieron los valores analiticos de los
meses 0, 1, 2 ,3, 6 y 12. Por otra parte se recogieron las dosis de cinacalcet , los
guelantes y vitamina D o andlogos prescritos durante los meses 1,2,3,6 y 12.

Se considerd que el tratamiento era efectivo cuando los niveles de PTHi disminuian por
debajo de 250 pg/ml o en su defecto se producia una reduccion de un 30% con
respecto a los valores iniciales de PTHi y el producto fosfo-cdlcico era menor de 55 mg2

/dI%. Se midi6 la efectividad a los 3 y 12 meses.

En cuanto a la seguridad, el parametro que se evalla es el numero de episodios de
hipocalcemias que se producen a lo largo de los 12 meses de tratamiento,

definiéndose como hipocalcemia un nivel de calcio por debajo de 7,8 mg/d.

Para evaluar el perfil de utilizacién del farmaco se realizé una valoracién, tomando
como estandar la ficha técnica del medicamento, las recomendaciones de la CFyT y los

ensayos clinicos pivotales. Los puntos que se evaluaron fueron los siguientes:

e Determinacion de la PTHi mensual durante los 3 primeros meses de

tratamiento y aumentos de dosis: se conté el niumero de pacientes sin
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determinacién mensual de PTHi durante los tres primeros meses de
tratamiento. Asi como los cambios en las dosificaciones con respecto al mes
anterior y su concordancia con los niveles de PTHi, entendiéndose como
concordancia un aumento de dosis si la PTHi estaba por encima de 250
pg/dl o un mantenimiento de dosis si la PTHi era < o = a 250 pg/dl, y no
concordancia si la dosis no aumentaba o disminuia con PTHi > 250 pg/dl.

e Ajuste de la dosificacion en funcion de los niveles de PTHi a lo largo del
estudio: se establecié que estaban infradosificados los pacientes que a
partir del tercer mes de tratamiento tenian una PTHi> 250pg/dl, calcemia

>7.8 mg/dly dosis inferior a 180 mg/dl.

RESULTADOS

Eficacia

Se incluyeron en el estudio un total de 38 pacientes, que llevaban al menos 12 meses
en tratamiento en cinacalcet por hiperparatiroidismo secundario a IRC. La distribucion
por sexos fue homogénea, 21 hombres y 17 mujeres.

Sélo 5 pacientes de los estudiados tenian menos de 40 afios, 11 tenian edades
comprendidas entre los 41-60 afios, 19 estaban entre los 61-80 afios vy, por ultimo, 3

pacientes tenian mas de 81 afnos.

Todos, antes de iniciar tratamiento con cinacalcet tenian niveles de PTHi superiores a
300 pg/dl, 25 pacientes presentaban valores de PTHi entre 300 y 1100 pg/dl, y 13

tenian niveles de PTHi superiores a 1100 pg/ml. La PTHi media al inicio fue de 1236
pg/ml.
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Solo 1 paciente no tomaba quelantes, debido a que su producto fosfo-cdlcico era bajo
y ademas habia sufrido episodios de acidosis metabdlica, atribuida al uso de quelantes.
Sevelamer fue el quelante con mas presencia en los tratamientos de los pacientes

tanto en monoterapia (15 pacientes) como asociado a sales calcicas (19 pacientes).

De los 38 pacientes, 21 estaban recibiendo vitamina D, 19 de ellos por via intravenosa
los dias de didlisis y el resto la tomaban via oral diariamente. Los pacientes que no
tomaban vitamina D estaban todos justificados por unas calcemias y/o CaxP altos que

contraindicaban su administracion.

El valor medio de calcemia de nuestra muestra antes de iniciar el tratamiento con
cinacalcet fue de 9,64 mg/dl. Los niveles medios de fésforo y productos fosfo-calcicos
al inicio fueron elevados, 5,78 y 55,34 mg/dl, respectivamente, existiendo gran

variabilidad entre los diferentes pacientes. Por ello son mas utiles las medianas y moda

para estos dos ultimos pardmetros (tabla 1).

Media Mediana Moda Minimo Maximo Desviacidn estandar
Ca inicial 9,642 9,700 8,9 8,0 12,1 0,7228
P inicial 5,78 5,65 6,0 3,0 11,0 1,638
CaxP inicial 55,340 53,660 47,0 26,0 133,0 18,0376

Tabla 1: Datos descriptivos de los niveles medios de Calcio inicial (Ca inicial), Fosforo
inicial (P inicial) y Producto fosfo-cdlcico inicial (CaxP inicial).
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Todos los pacientes iniciaron cinacalcet a dosis de 30 mg una vez al dia durante el
primer mes. Las dosis medias de cinacalcet prescritas a lo largo de los tres primeros

meses de tratamiento, los niveles medios de PTHi y calcio sérico, se recogen en la

tabla 2.
Dosis media de Nivel medio de Calcio Nivel medio de PTHi
Cinacalcet (mg) (mg/dl) (mediana) (pg/dl)
Mes 1 30 8,82 866,88 (765,80)
Mes 2 30,78 8,53 740,48 (603,70)
Mes 3 33,15 8,78 763,95 (532)

Tabla 2: Dosis media de cinacalcet en los 3 primeros meses de tratamiento

Después del tercer mes de tratamiento, 19 pacientes continuaban con niveles de PTHi
por encima de 500 pg/dl, la dosis maxima de cinacalcet prescrita fue 60 mg al dia, mas
del 60% de los pacientes continuaban con 30 mg al dia. 6 pacientes disminuyeron sus
niveles de PTHi por debajo de 250 pg/dl. Por otra parte, hubo 2 pacientes con dosis
menores de 30 mg al dia, teniendo niveles de PTHi por encima de 250 pg/ml y niveles
de calcio dentro de la normalidad (8 y 9 mg/dl). Los pacientes con dosis de menos de
30 mg al dia, tomaban cinacalcet en dias alternos o determinados dias de la semana,
esta dosificacion estuvo justificada por intolerancia digestiva al tratamiento con
cinacalcet (nduseas/vomitos). De los 24 pacientes que tomaban 30 mg al dia, 10
tenian la PTHi por encima de 250 pg/ml. Los pacientes que tomaban 60 mg al dia, sélo

2 tenian niveles de PTHi por debajo de 250pg/dl .
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La efectividad del tratamiento a los tres meses, se observd en 17 pacientes.
Entendiéndose como efectividad la disminucion de la PTHi por debajo de 250 pg/ml o
en su defecto haber sufrido una disminucién de la PTHi del 30% con respecto al inicio

del tratamiento.

En los datos que se obtienen tras el 62 mes de tratamiento, se observa como los
pacientes que estaban en tratamiento con cinacalcet 60 y 90 mg, presentaban unas
medianas de PTHi de 900 pg/dl y 1050 pg/dl, respectivamente, incluso se puede ver
un paciente con PTHi por encima de 2000 pg/dl y dosis de cinacalcet 90 mg. También
observamos que ningln paciente habia alcanzado la dosis maxima (180 mg/d). El 21%
de los pacientes consiguieron mantener los niveles de PTHi <250 pg/ml después del 62

mes de tratamiento. La media de PTHi se situd en 669 pg/ml.

Se calculd la eficacia de cinacalcet a los 12 meses, observando que habia sido efectivo
en 22 pacientes del total. Por otra parte, la mediana de PTHi en los pacientes donde
cinacalcet habia resultado efectivo fue de 311,50 pg/dl. Lo que nos dice que aunque el
tratamiento habia sido efectivo, la PTHi de algunos pacientes aun superaban los 300

pg/dl (Grafico 1).

2017 Fundacién Pharmaceutical Care Espafia. Todos los derechos reservados — ISSN 1139-6202

464



Pharmaceutical —-
CRRE

Pharm Care Esp. 2017; 19(6): 455-475

Utilizacion y efectividad de cinacalcet en pacientes con hiperparatiroidismo secundario sometidos a
hemodialisis.

Prado Mel E, Gil Lopez M.
< ORIGINAL

800 —

700 =

600 —

500 —

400 = E—

PTHi (12 meses)

3004

200 = - . (-

9 13 17 30 60 90 120

Dosis de cinacalcet a los 12 meses
465

Grdfico 1: Box-plot. Distribucion de los pacientes en funcion de los niveles de PTHi y la dosis de
cinacalcet a los doce meses de tratamiento.

* PTHi (12 meses), nivel de Paratohormona intacta a los 12 meses de estar en tratamiento con cinacalcet.

En el grafico también podemos observar que existian 3 pacientes con dosis de
cinalcacet diaria inferior a 30 mg, 2 de ellos presentaban un nivel de PTHi <250 pg/dI,
sin embargo el otro tenia una PTHi en 400 pg/dl. También podemos observar en el
grafico como la mayor parte de los pacientes que toman una dosis diaria de 30 mg,
presentan niveles de PTHi entre 250 pg/dl y 500 pg/dl, existiendo alglin caso con
niveles proximos a 900 pg/dl. Los pacientes con dosis de 60 mg y 90 mg son los que

presentaban niveles de PTHi mas altos, con unos valores que se encontraban dentro de
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los 300-1000 pg/dl, después de un afio de tratamiento. Solo un paciente tomaba 120

mg de cinacalcet al dia presentando un valor de PTHi de 320 pg/dl.
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< 37,6%
g
= 40,91%
400,00
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T T T
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Dosis de cinacalcet en paciente con PTHi >250 pg/dl alos

12 meses

Grdfico 2: Box-plot. Pacientes con PTHi > 250 pg/d! en el 12 mes de tratamiento

(Andlisis de subgrupo: se estudian los pacientes que mantienen PTHi > 250 pg/dl después de 12 meses de
tratamiento. El 40,91% mantiene dosis de 30 mg (Mediana PTHi: 390 pg/dl) , el 37,6% mantiene dosis de 60 mg
(Mediana PTHi:593 pg/dl), y el 21,49% mantiene 90 mg al dia de cinacalcet (Mediana PTHi: 760 pg/dl)).

Se aislaron por otra parte los datos de los pacientes que al inicio del tratamiento
presentaban una PTHi por encima de 800 mg/dl, para hacer un analisis de subgrupo, y
se vio como solo un 13% de ellos conseguian un nivel de PTHi por debajo de 250 pg/d|
a los 12 meses de tratamiento. Sin embargo el 100% de ellos consiguieron disminuir

los niveles de PTHi por encima del 30% con respecto al nivel inicial.
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Se realizd otro analisis de subgrupo, seleccionando a los pacientes que no habian
disminuido su PTHi por debajo de 250pg/dl en el mes 12 (Grafico 2). Habia un total de
21 pacientes que tenian la PTHi por encima del nivel objetivo, la mayoria de los
pacientes tomaban entre 30-60 mg al dia. Ningun paciente alcanzd, durante los 12

meses de estudio, los 180 mg al dia.

También se estudi® como afectaba el tratamiento con cinacalcet a los demads
parametros analiticos, como el calcio, fésforo y producto fosfo-cdlcico. Se observé que
los niveles de calcio y fésforo conseguian normalizarse al tercer mes de tratamiento y

permanecian constantes a lo largo de tiempo (Grafico 3).
Seguridad

Como parametro de seguridad se estudiaron los casos de hipocalcemia a lo largo de los

12 meses de estudio.

Los casos de hipocalcemia (Ca<7.8 mg/dl), fueron mas frecuentes en los primeros
meses. Se registraron en total 22 hipocalcemias, de las cuales 20, se dieron en los 6
primeros meses de tratamiento. Se relaciona con una adaptacion metabdlica
provocada por el medicamento. No se suspendié ningln tratamiento a causa de la

hipocalcemia.
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Grdfico 3: Evolucion de los niveles de CaxP, Ca y P durante el tratamiento.

CaxP inicial: producto fosfo-célcico al incio del tratamiento con cinacalcet, CaxP3m, CaxPém, CaxP12m: producto
fosfo-célcico a los 3, 6 y 12 meses respectivamente. Cainicial: nivel de calcio sérico al inicio de tratamiento con
cinacalcet. Ca3m, Cabm, Cal2m: nivel de calcio sérico a los 3, 6 y 12 meses respectivamente. Pinicial: nivel de
fosforo sérico al inicio de tratamiento con cinacalcet. P3m, P6m, P12m: nivel de fésforo sérico a los 3,6 y 12 meses
respectivamente.)

Perfil de utilizacion del farmaco

e Determinacion de PTHi mensual durante los 3 primeros meses de
tratamiento y aumentos de dosis: después del primer mes de tratamiento
no se determind la PTHi a 3 pacientes, sélo se aumentd la dosis a 60 mg a
un paciente, quedando el resto con 30 mg al dia con una media de PTHi de

866,88 pg/dl. En el segundo mes no se le realizé la determinacion a 4

2017 Fundacién Pharmaceutical Care Espafia. Todos los derechos reservados — ISSN 1139-6202



e

Pharm Care Esp. 2017; 19(6): 455-475

b,

Pharmaceq_.ticgl.

e |

Utilizacion y efectividad de cinacalcet en pacientes con hiperparatiroidismo secundario sometidos a
hemodialisis.

Prado Mel E, Gil Lopez M.
< ORIGINAL

pacientes, se le incrementd la dosis de cinacalcet a 3 pacientes, de 30 a 60
mg al dia, y en el tercer mes la determinacién PTHi se obvid en 1 paciente,
se disminuyd a dosis inferiores a 30 mg al dia a 3 pacientes, 1 por alcanzar
efectividad del tratamiento y 2 por hipocalcemia. A 5 pacientes se les
aumenté la dosis de 30 mg a 60 mg al dia. La PTHi media en el tercer mes
fue de 763,95 pg/ml. Al final del tercer mes de tratamiento la concordancia
entre la dosificacion y el nivel de PTHi estuvo en 16,22%.

e Ajuste de la dosificacion en funcion de los niveles de PTHi: al final de los 3
meses de tratamiento habia 19 pacientes con PTHi> 250 pg/dl, calcemia > a
7,8 mg/dl y dosis de cinacalcet < 180 mg/d, por lo que el porcentaje de

infradosificacion del estudio si situd en el 50%.

DISCUSION

Cinacalcet vino a cubrir un vacio terapéutico bastante importante como era el control
del hiperparatirodismo cuando las terapias convencionales con quelantes y vitamina D
habian fracasado o no lograban alcanzar el control paratiroideo. Los datos presentados
en el estudio confirman que cinacalcet contribuye, de manera importante, al control
del hiperparatiroidismo cuando se utiliza en combinacién con la terapia convencional

(quelantes y vitamina D).

El objetivo fundamental de nuestro estudio no ha sido evaluar la eficacia de la
molécula, ya demostrada sobradamente, sino evaluar la eficacia del medicamento en
nuestro entorno real no ideal, en primer lugar porque las caracteristicas de los
pacientes de nuestro trabajo difieren en gran medida de los pacientes descritos en los

diferentes estudios®’® que evaltan la eficacia de Cinacalcet. Por una parte, nuestros
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pacientes presentaban al inicio del tratamiento con cinacalcet una PTHi media de 1064
pg/dl mientras que en los estudios pivotales la PTHi media era inferior a 700 pg/dl. En
el estudio OPTIMA®, concretamente, se incluyeron pacientes con un nivel medio de
PTHi de 505 pg/ml. Por otra parte, la edad media de nuestra poblacién de estudio
estaba en 60 afios con pacientes que pasaban de los 80 afios mientras que las
poblaciones estudiadas en los estudios pivotales de cinacalcet asi como en la mayoria
de los estudios ya referenciados, las edades medias estaban en torno a los 55 afios
con edades maximas de 70 afios. Sin embargo aun teniendo nuestro estudio
condiciones menos favorables para demostrar la efectividad de cinalcalcet
conseguimos que el tratamiento fuese efectivo en 17 pacientes (44,16%) tras 3 meses
de tratamiento, presentando similares porcentajes que en los estudios de Lindberg6 y

Block’.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio para comparar la efectividad de
cinacalcet fue la falta de adherencia por parte del Servicio de Nefrologia al protocolo
de la CFyT, y a la ficha técnica® del medicamento a la hora de realizar el ajuste de dosis
en funcion de los niveles de PTHi. Por esta razén pensamos que la eficacia al tercer
mes podria haber sido mayor si se hubiesen seguido las indicaciones establecidas en la
ficha técnica del medicamento. En los estudios tomados como referencia’®%°, las
dosis de cinacalcet se fueron aumentando cada 4 semanas durante los 3 primeros
meses, siempre que los niveles de PTHi estuvieran por encima de 250pg/ml y que la
calcemia no fuese menor de 7,4 mg/dl, tal como indica la ficha técnica del
medicamento. En nuestro trabajo la media de PTHi después del tercer mes de
tratamiento estaba en 763,9 pg/ml, la calcemia en 8,78mg/dl y la dosis media en 33,15

mg, con lo que podemos deducir que habia un alto porcentaje de pacientes

susceptibles de un aumento de dosis. Es bastante probable que esta sea la causa de
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que solo el 16% de los pacientes consiguieran reducir su PTHi por debajo de 250pg/dl a
los tres meses de tratamiento. El hecho de fijar como nivel objetivo de PTH 250pg/dl
fue porque en el estudio mas importante que permitié la comercializacion de
cinacalcet se establecia esta cifra como umbral’ de efectividad. Si comparamos
nuestros resultados a los 6 y 12 meses con los resultados descritos en la literatura
cientifica, seguimos viendo como los resultados de los ensayos clinicos publicados son
superiores a los nuestros, en cuanto a alcanzar el nivel de PTHi < 250pg/ml. Sin
embargo, la realidad es que la PTHi media fue disminuyendo a lo largo de los meses,
situandose a los 12 meses en 462 pg/ml, lo que supone una diferencia de -774 pg/ml.
Es por ello, que cuando en nuestro trabajo se evallo la efectividad (PTHi<250pg/dl o
<30% PTHi inicial) del tratamiento, los porcentajes aumentaran considerablemente,
dando a los 12 meses un resultado préximo al 60%, el mismo valor que publica Block et
al’.

También en nuestro trabajo pudimos comprobar como cinacalcet mejora los niveles
del calcio, fésforo y producto fosfo-calcico’®, normalizdndose desde el tercer mes y
permaneciendo estables a lo largo del tratamiento, como queda reflejado en otros

estudios™®.

Otra de las limitaciones de nuestro estudio es que centramos la seguridad del farmaco
en la incidencia de hipocalcemias y es probable que los efectos digestivos, como
nauseas y/o vomitos de cinacalcet sean responsables de la falta de aumento de dosis
en algunos casos o de falta de adherencia y abandono en otros. Estos efectos estan
reportados en los estudios de Lindbergey Block’ con una retirada del estudio del 9% y

5% respectivamente. Teniendo en cuenta que nuestra poblacion era de mayor edad,
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en su mayoria y polimedicada en su totalidad, la prevalencia de efectos secundarios

también podria haberse visto aumentada.

Por ultimo comentar que a la eficacia o no de cinacalcet hay que afiadirle la
importancia del paciente y no de la enfermedad. El paciente con enfermedad renal es
un paciente polimedicado con muchas restricciones de vida por la didlisis y
limitaciones dietéticas, la adherencia farmacolc’)gica12 de estos pacientes se situa entre
el 30-50%, siendo este otro factor limitante de la efectividad del cinacalcet. Existen
datos mas que suficientes que aseguran que programas de seguimiento
farmacoterapéutico en pacientes con IRC que toman cinacalcet mejoran la
adherencia®®, la eficacia, disminuyen los problemas relacionados con los
medicamentos™ y reduce los costes sanitarios™ asociados a la morbilidad de estos

16, 17 gue ponen de

pacientes. En los ultimos afios se han publicado revisiones
manifiesto que si bien es cierto que cinacalcet reduce los niveles de PTHi
disminuyendo la incidencia de paratiroidectomia, el tratamiento con cinacalcet no ha
demostrado disminucion en la mortalidad ni por causas cardiovasculares ni por otras
causas y a cambio tenemos a una poblacién expuesta a hipocalcemias, nauseas y/o

vomitos, por lo que es fundamental establecer una buena relacién beneficio riesgo en

el tratamiento, a través del seguimiento farmacoterapéutico.

En 2005, el grupo de farmacia especializada en nefrologia, de la Escuela de Farmacia
de Albania, Nueva York, publicé unas guias de practica clinica' en colaboracién con la
Fundacién Nacional de Nefrologia (K/DOQI), con el objetivo de implicar al farmacéutico
clinico en el manejo del paciente con insuficiencia renal crénica, haciendo especial

hincapié en la necesidad de un acercamiento multidisciplinar para la optimizacion de la
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terapia en pacientes con esta enfermedad. En nuestro trabajo se pone de manifiesto la
necesidad de establecer mecanismos de colaboracion activa en el manejo del
tratamiento de estos pacientes por parte del farmacéutico de hospital para mejorar la

utilizacion de cinacalcet, los resultados en salud y la eficiencia del sistema.

CONCLUSIONES

Cinalcalcet ha demostrado ser efectivo en el control del hiperparatiroidismo
secundario a insuficiencia renal crénica. Ha resultado ser un farmaco seguro en cuanto
a la incidencia de hipocalcemias, ante la falta de notificaciones o suspensiones de
tratamiento por esta causa. Cinacalcet se ha relacionado durante el estudio con un
mejor control del producto fosfo-calcico. Sin embargo, la dificultad en el manejo de la
farmacoterapia del paciente con insuficiencia renal crdnica junto con la necesidad de
ajustar adecuadamente la dosis de cinacalcet en funcion de los niveles de PTHi hace
necesario la implicacién del farmacéutico para mejorar la efectividad y eficiencia del
tratamiento, asi como la dotacion de recursos humanos suficientes para poder
desarrollar programas de seguimiento farmacoterapéutico que optimicen los recursos

y los resultados en salud.
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