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RESUMEN

El hiperparatiroidismo secundario (HPT) se caracteriza
por una elevacion anormal en la secrecion de la
hormona paratiroidea (PTH), como resultado de la
hiperplasia de las glandulas paratiroides. Esta condicion
es principalmente desencadenada por factores como la
hipocalcemia, la hiperfosfatemia y la deficiencia de
vitamina D activa, que provocan alteraciones tanto en el
metabolismo éseo como mineral y pueden derivar en
complicaciones cardiovasculares significativas. En
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), el HPT
secundario se presenta con frecuencia, lo cual agrava el
panorama clinico de los afectados. El cinacalcet, un
modulador de los receptores de calcio, ha emergido
como una opcién terapéutica innovadora para controlar
los niveles elevados de PTH en estos pacientes, por
tanto, reduce las complicaciones asociadas. El objetivo
de la presente investigacion consiste en describir el
estado actual del empleo del cinacalcet en el
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario. Esta
revision sistematica, siguié la metodologia PRISMA y
analizé literatura reciente de fuentes confiables como
PubMed, BVS y SciELO (2022-2024), las que resaltan la

ABSTRACT

Secondary hyperparathyroidism (HPT) is characterized by
an abnormal elevation in the secretion of parathyroid
hormone (PTH) resulting from hyperplasia of the
parathyroid glands. This condition is primarily triggered by
factors such as hypocalcemia, hyperphosphatemia and
active vitamin D deficiency, which cause alterations in both
bone and mineral metabolism and can lead to significant
cardiovascular complications. In patients with chronic
kidney disease (CKD), secondary HPT frequently occurs,
which worsens the clinical picture of those affected.
Cinacalcet, a calcium receptor modulator, has emerged as
an innovative therapeutic option to control elevated PTH
levels in these patients, thus reducing associated
complications. The objective of this research consists to
describe the use of cinacalcet in the treatment of secundary
hyperparathyroidism nowadays. This systematic review
followed the PRISMA methodology and analyzed recent
literature from reliable sources such as PubMed, BVS and
SciELO (2022-2024), which highlight the efficacy of
cinacalcet in the management of secondary
hyperparathyroidism, particularly in patients with CKD. The
reviewed studies corroborate that cinacalcet not only
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eficacia del cinacalcet en el manejo del
hiperparatiroidismo secundario, particularmente en
pacientes con ERC. Los estudios revisados corroboran
que el cinacalcet no solo regula los niveles de PTH, sino
que también mejora los resultados clinicos y reduce la
morbilidad y mortalidad asociadas a esta condicién. A
partir de su introducciéon en 2004, el cinacalcet ha
demostrado ser una alternativa no quirdrgica eficaz

regulates PTH levels but also improves clinical outcomes
and reduces the morbidity and mortality associated with
this condition. Since its introduction in 2004, cinacalcet has
proven to be an effective nonsurgical alternative to

parathyroidectomy, offering a solution for patients
unsuitable for this type of intervention.
Keywords: morbidity, mortality, cinacalcet,

hyperparathyroidism, parathyroidectomy

frente a la paratiroidectomia, ya que ofrece una solucién
en aquellos pacientes no aptos para este tipo de
intervencién.

Palabras clave: morbilidad, mortalidad, cinacalcet,

hiperparatiroidismo, paratiroidectomia

Introduccion

El hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia renal crénica es una condicién caracterizada
por la secrecion inapropiada de la hormona paratiroidea (PTH), como resultado de un trastorno
metabdlico fosfocalcico.! La hormona paratiroidea (PTH) es secretada en las glandulas
paratiroides y desempefia un papel en el metabolismo del calcio y el fosforo. Los
desencadenantes importantes para la secrecion de PTH son la hipocalcemia y la hiperfosfatemia
que se ven alteradas en esta patologia.®?

El hiperparatiroidismo secundario es un aumento en la secreciéon de PTH debido a la hiperplasia
de las paratiroides, causado por desencadenantes como la hipocalcemia, la hiperfosfatemia o la
disminucion de la vitamina D activa, lo cual determina alteraciones d&seas, minerales vy

cardiovasculares.(%2

El manejo de esta condicidn ha sido objeto de intensas investigaciones, el cinacalcet ha emergido
como una opcidén terapéutica efectiva. Cinacalcet es un calcimimético y su indicacién principal es
reducir los niveles de la hormona paratiroidea (PTH) en pacientes con hiperparatiroidismo
secundario consecuente a la enfermedad renal en etapa terminal; desde su aprobacién por la
FDA en 2004 el incremento de su uso ha sido progresivo.?3 El mecanismo de accién del
cinacalcet afecta al receptor sensible al calcio en las células principales de la glandula

paratiroides. Al aumentar la sensibilidad de este receptor al calcio, el cinacalcet reduce los niveles
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de la hormona paratiroidea (PTH) y, como resultado, disminuye las concentraciones séricas de
calcio.®?

La literatura describe que este medicamento puede controlar eficazmente los niveles de PTH,
porque mejora los resultados clinicos en estos pacientes.?) Esta efectividad ha sido comparada
con la paratiroidectomia, una opcion de tratamiento mas invasiva. Se ha definido que, aunque la
paratiroidectomia es efectiva, el uso de cinacalcet ofrece una alternativa no quirudrgica con
resultados positivos y se destaca especialmente en pacientes que reciben hemodidlisis. El
objetivo de la presente investigacion consiste en describir el estado actual del empleo del

cinacalcet en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario.

Método

Este estudio es una revision bibliografica sistematica y descriptiva basada en publicaciones
realizadas en las siguientes bases de datos: PubMed, BVS y SciELO con los términos de busqueda
("cinacalcet" OR "calcimimetic"), "secondary hyperparathyroidism" y "treatment" e incluye

documentos publicados desde el afio 2022 - 2024.

Se establecieron como criterios de inclusion:
1. Publicaciones centradas en el uso del cinacalcet para tratar el hiperparatiroidismo
secundario.
2. Publicaciones en inglés y espafiol.
3. Publicaciones de texto completo y acceso libre.
4. Publicaciones realizadas o actualizadas desde 2022.
Los criterios de exclusion usados fueron:
1. Publicaciones que no pertenezcan a revistas indexadas y de alto impacto.
2. Publicaciones que no se relacionan con la tematica abordada.
En total se identificaron 1649 publicaciones (759 en PubMed, 878 en BVS y 12 en SciELO), se
agruparon los resultados de dichas bases de datos y mediante la aplicacidon de la metodologia

PRISMA, se realizd el proceso de cribado de los articulos. Se eliminaron aquellos documentos
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duplicados (37), de forma que quedaron un total de 16 articulos, iError! No se encuentra el o

rigen de la referencia..
Después se aplicaron los criterios de inclusidon y exclusidon para cribar los resultados, se
determinaron los estudios definitivos que cumplian los criterios planteados, incluidos en este

estudio 16 articulos con la mejor calidad de informacidn.

Identificacion de estudios a traves de bases de datos y registros

]

e Registros identificados de: Registros efiminados antes del cribado:
L Bases de datos (n =3) ] ) o
n Registros: (n =1649) - Registros duplicados eliminados: {n=37)
1] [——————
= -  Registros marcados como no elegibles por
4 PubMed: (n=739) herramientas de sutomatizacion: (n = 1540)
= BWS: {n=878)
— SciELO:  (n=12) -  Registros eliminados por ofras razones (n =9)
L4
Cocumentos examinados: l— % | Documentos excluidos:
[n="54) (n=18)
L 4
‘3 Documentos buscados para recuperacion:
a2 [n=48) —— & | Documentos no recuperados
= : n=T7)
Le
l Infarmes excluidos:
Documentos evaluados para - Por titule y resumen: {n = 12)
elegibilidad: (n = 41) - Mo relacionades con la temdtica investigada:
[n=13)
= L J
"
o Estudios incluidos en la revision (n = 16)
F

Figura 1. Diagrama PRISMA.

Desarrollo

El analisis de la literatura actual revela, que el cinacalcet ha sido ampliamente estudiado por su
eficacia en la reduccidon de los niveles de hormona paratiroidea (PTH) en pacientes con
hiperparatiroidismo secundario (HPT) relacionado con la enfermedad renal crénica (ERC) y

hemodidlisis. Los estudios indican que el uso de cinacalcet en estos pacientes puede controlar
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eficazmente los niveles de PTH, porque mejora los resultados clinicos y reduce las complicaciones
asociadas al HPT.24 Esta reduccién de PTH es crucial, ya que los niveles elevados de esta
hormona estdn asociados con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes con ERC.
Un avance significativo en la produccion de cinacalcet es el mejoramiento del proceso de sintesis
de 3-(3-Trifluoromethylphenyl) propanal, un precursor clave. Este nuevo proceso ha logrado
hacer la produccion de cinacalcet mas sostenible y eficiente. EIl mejoramiento en la sintesis no
solo reduce los costos de produccidn, sino que también disminuye el impacto ambiental, por

tanto, es un beneficio adicional en la fabricacién de medicamentos.?

En cuanto a la comparacidn con la paratiroidectomia, los estudios sugieren que el cinacalcet
ofrece una alternativa no quirurgica efectiva para el tratamiento del HPT secundario. Aunque la
paratiroidectomia es efectiva, el cinacalcet ha demostrado ser una opcidn viable, especialmente
para pacientes que reciben hemodialisis, pues proporciona resultados positivos sin la necesidad
de intervencién quirurgica. La paratiroidectomia, aunque efectiva, conlleva riesgos asociados a
cualquier procedimiento quirldrgico y concibe que una opcién no invasiva como el cinacalcet sea
particularmente atractiva.®

El andlisis de costo-efectividad también favorece el uso de cinacalcet frente a otros tratamientos
como el paricalcitol. Los estudios han encontrado que el cinacalcet no solo es eficaz, sino también
una opcion mas econdmica, por consiguiente, lo convierte en una alternativa viable desde el
punto de vista financiero para el manejo del HPT secundario. El analisis econdmico es crucial en
el manejo de enfermedades crénicas, por lo tanto, los costos acumulativos pueden ser

significativos para los sistemas de salud y los pacientes.®

En pacientes trasplantados renales, el uso de cinacalcet ha mostrado reducir la necesidad de
paratiroidectomia y subraya su eficacia en diferentes contextos clinicos. Los datos indican que en
pacientes asegurados por Medicare, que han recibido un trasplante renal, el uso de cinacalcet se
asocia con una menor incidencia de paratiroidectomia. Este hallazgo es significativo, pues los

pacientes trasplantados renales representan un grupo particularmente vulnerable y la reduccién
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de intervenciones quirdrgicas puede mejorar su calidad de vida y reducir complicaciones
postoperatorias.®

Existen casos clinicos que demuestran la eficacia de cinacalcet en pacientes que no responden a
otros tratamientos. Un caso particular describe a un paciente en hemodidlisis con HPT
secundario, resistente al tratamiento con etelcalcetide, pero respondié favorablemente al
cinacalcet. Este caso ilustra la variabilidad individual en la respuesta al tratamiento y subraya la
importancia de tener multiples opciones terapéuticas disponibles para manejar esta condicién

compleja.®

Las revisiones sistematicas y metaanalisis refuerzan la seguridad y eficacia de cinacalcet en el
tratamiento del HPT secundario. Los resultados de estos estudios concluyen que el cinacalcet es
eficaz y seguro para el manejo del HPT secundario. Los datos agregados de multiples estudios
proporcionan una sdlida evidencia de apoyo, indican que el cinacalcet puede reducir los niveles
de PTH de manera consistente y mejorar los resultados clinicos.!”:8)

Ademads, se ha demostrado que el uso de cinacalcet tiene efectos positivos en el estado
nutricional, lipidico e inflamatorio de los pacientes con ERC. Un estudio evalud estos pardmetros
y encontrd mejoras significativas, puesto que sugiere beneficios adicionales mas alla del control
hormonal. EIl mejoramiento en el perfil lipidico y la reduccién de marcadores inflamatorios
pueden tener implicaciones importantes para la reduccién del riesgo cardiovascular en estos

pacientes, de ahi que estan en un mayor riesgo debido a su condicién renal.®

El uso de cinacalcet también ha sido evaluado en términos de seguridad en diferentes
poblaciones de pacientes. Un estudio en nifios y adolescentes con trastornos dseos-minerales
relacionados con la ERC encontrd que el cinacalcet es seguro y bien tolerado en esta poblacion,
por ende, amplia su aplicabilidad a una gama mds amplia de pacientes. La evaluacién de la
seguridad en poblaciones pediatricas es crucial, dado que los nifios y adolescentes pueden tener
respuestas diferentes a los tratamientos en comparacién con los adultos.1%

La efectividad del cinacalcet también se ha comparado con la de otros agentes calcimiméticos,

como el etelcalcetide. Aunque ambos agentes son efectivos para reducir los niveles de PTH,
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algunos estudios sugieren que el cinacalcet puede tener ciertas ventajas en términos de manejo
y tolerabilidad en pacientes especificos. La comparacién directa de estos agentes proporciona
una comprensidn mas profunda de sus respectivos perfiles de beneficio-riesgo y ayuda a guiar

las decisiones clinicas en la seleccidn del tratamiento mdas adecuado.®

Finalmente, los estudios han explorado la capacidad del cinacalcet para reducir el riesgo de
fracturas en pacientes con HPT secundario en hemodidlisis. La reduccidon de fracturas es un
objetivo importante, debido a que las mismas pueden llevar a una mayor morbilidad y mortalidad
en esta poblacién vulnerable. Los metaanalisis de ensayos aleatorizados han proporcionado
evidencia que respalda el uso de cinacalcet para este fin, lo que subraya aun mas su utilidad
clinica.t?

La discusion de los hallazgos en esta revision bibliografica se centra en comparar y contrastar las
distintas perspectivas y resultados sobre el uso de cinacalcet en el manejo del
hiperparatiroidismo secundario (HPT) en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). La
literatura revisada abarca estudios sobre la eficacia, seguridad, costo-efectividad en comparacion

con otros tratamientos y proporciona una vision integral del uso del cinacalcet.

La eficacia del cinacalcet en la reduccién de los niveles de PTH en pacientes con HPT secundario
estd bien documentada. Junaid et al.®?) afirman que el cinacalcet es efectivo en el control de los
niveles de PTH, puesto que mejora los resultados clinicos en pacientes con ERC en hemodialisis.
Este hallazgo coincide con el estudio de Alvarado et al./) que compara el uso de cinacalcet con la
paratiroidectomia, sugiere que, aunque ambos tratamientos son efectivos, el cinacalcet ofrece

una alternativa no quirdrgica viable con buenos resultados clinicos.?

Ademas, se ha presentado un caso clinico en el que un paciente resistente a etelcalcetide mostré
una respuesta favorable al cinacalcet. Este caso subraya la importancia de disponer de multiples
opciones terapéuticas y resalta la eficacia del cinacalcet en situaciones donde otros tratamientos
pueden fallar.® La comparacidn entre el cinacalcet y la paratiroidectomia es un tema recurrente

en la literatura. Komaba et al.l!? sefialan que, aunque la paratiroidectomia es efectiva, el
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cinacalcet proporciona una opcidn no quirurgica con beneficios similares en el control de la PTH.
Este punto de vista es respaldado por un estudio que concluye que el cinacalcet puede ser
preferible en pacientes que no son buenos candidatos para la cirugia y reduce los riesgos

asociados a los procedimientos invasivos.13

Por otra parte, un andlisis de costo-efectividad entre el cinacalcet y el paricalcitol, donde
concluyen que el cinacalcet no solo es eficaz, sino también mas econdmico. Este analisis es crucial
para la toma de decisiones clinicas y politicas de salud, de manera que proporciona una base
financiera sélida para preferir el cinacalcet en el manejo del HPT secundario.® Considerar los
costos es muy importante en el manejo de enfermedades crénicas como la ERC, donde los
tratamientos pueden ser prolongados y costosos.

No menos importante la seguridad del cinacalcet también es bien respaldada en la literatura.
Zamoner et al.l" evaluaron la seguridad del cinacalcet en nifios y adolescentes, lo encontron
seguro y bien tolerado en esta poblacidn. Este hallazgo amplia la aplicabilidad del cinacalcet a un
rango mas amplio de pacientes, incluyendo poblaciones pediatricas y ya no limitdndose al rango

de edad adulta.*¥

En contraste, Liu et al.*?) abordan el riesgo de sangrado gastrointestinal asociado con el uso de
cinacalcet en pacientes en hemodidlisis. Aunque identifican un riesgo aumentado, también
sefalan que los beneficios del control de PTH pueden superar los riesgos en muchos casos. Este
balance entre eficacia y seguridad es un aspecto critico en la evaluacidon de cualquier tratamiento,
sin embargo, seria importante valorar de manera individual a cada paciente para obtener su
propia estrategia terapéutica.

Los factores asociados a la funcién de la PTH son un punto esencial para monitorizar en los
pacientes con ERC y se debe incluir los valores como el estado nutricional de los pacientes, su
perfil lipido e inflamatorio. Villarroel-Heise et al. ®) destacan los efectos positivos del cinacalcet
en el estado nutricional, lipidico e inflamatorio de los pacientes con ERC. Los beneficios
adicionales pueden tener implicaciones importantes para la reduccién del riesgo cardiovascular,

una preocupacion clave en pacientes con ERC. El impacto positivo en el perfil lipidico y la
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reduccion de marcadores inflamatorios sugiere que el cinacalcet puede ofrecer beneficios

holisticos mas alla del simple control de la PTH.

El cinacalcet no es el Unico calcimimético usado alrededor del mundo, Bernardor et al. ©
comparan el cinacalcet con etelcalcetide, otro agente calcimimético, en ambos se encontré que
son efectivos para reducir los niveles de PTH. Sin embargo, algunos estudios sugieren que el
cinacalcet puede ser preferido en términos de manejo y tolerabilidad en ciertos pacientes. Esta
comparacion directa proporciona una comprension mas profunda de los perfiles de beneficio-
riesgo de ambos agentes y ayuda a guiar las decisiones clinicas.

Los riesgos de fractura causada por la hipersecrecion de PTH son una parte preocupante en los
pacientes con afectacién renal. La capacidad del cinacalcet para reducir el riesgo de fracturas en
pacientes con HPT secundario en hemodialisis es otro aspecto destacado en la literatura.
Wakamatsu et al.(*® realizan un metaanalisis que respalda el uso del cinacalcet para reducir las
fracturas, lo cual es crucial, dado que las fracturas pueden llevar a una mayor morbilidad y
mortalidad en esta poblacion vulnerable, especialmente en pacientes aflosos o con un dafio renal

alto.

Si bien el cinacalcet trae muchos beneficios, siempre se debe innovar para mejorar las formas de
produccién. Un avance significativo en la produccion de cinacalcet es presentado por Rathod et
al. quienes describen un mejoramiento en el proceso de sintesis de un precursor clave, de modo
gue lo hace mas sostenible y eficiente. Este avance reduce los costos de produccidn y disminuye
el impacto ambiental, por esa razén es un beneficio adicional en la fabricacion de medicamentos.
Sin olvidar que se ha destacado el alto costo del cinacalcet actualmente, algo que gracias a los

abaratamientos de costos de produccién pueden conducir a una mejoria global.(1>16)

Conclusiones

Cinacalcet ha demostrado ser eficaz y mas econdmico que tratamientos como el paricalcitol para

reducir la PTH en pacientes con hiperparatiroidismo secundario, lo que ofrece una alternativa no
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quirdrgica para quienes no son candidatos a paratiroidectomia, reduce el riesgo de fracturas en
pacientes con hiperparatiroidismo secundario en hemodialisis, disminuye su morbi-mortalidad y
facilita la gestidn a largo plazo del tratamiento en la ERC. El cinacalcet es seguro y bien tolerado,
incluso en nifos y adolescentes, pero requiere monitoreo por riesgo de sangrado

gastrointestinal, sobre todo en pacientes con ERC.
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