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RESUMEN

Objetivo: El paricalcitol se ha introducido como una alternativa efectiva al tratamiento con calcitriol para
reducir los valores de hormona paratiroidea (PTH) en pacientes con hiperparatiroidismo secundario a insu-
ficiencia renal. Debido a su mecanismo de accién, debe presentar una menor incidencia de hipercalcemia e
hiperfosfatemia que el calcitriol.
Material y métodos: Se ha iniciado el estudio en 38 pacientes (minimo 12 semanas) para valorar la efectivi-
dad del paricalcitol. Todos ellos presentaban valores de PTH -= 300 pg/ml. Se administré una dosis inicial
de paricalcitol y las siguientes vinieron determinadas por los valores séricos de calcio (Ca) y fésforo (P);
5 pacientes abandonaron el estudio por episodios de hipercalcemia.
Resultados: Al final del estudio, los niveles de PTH disminuyeron en un 90,9% de los pacientes, los valores
de Ca aumentaron ligeramente en un 51,5% pero sin alcanzar valores de hipercalcemia. El paricalcitol redu-
ce mas de un 30% las concentraciones basales de PTH en un 45% de los pacientes tratados frente al 60% de
los pacientes tratados en los ensayos clinicos frente a placebo. Al igual que lo publicado en los ensayos cli-
nicos frente a calcitriol, paricalcitol reduce los valores de PTH mas rapidamente (15-16 semanas) que calci-
triol (23 semanas).
Conclusiones: Se manifiesta que, frente al calcitriol, el paricalcitol reduce los valores de PTH mas rapida-
mente (15-16 semanas) que el calcitriol (23 semanas). Se ha demostrado que paricalcitol regula los valores
de PTH sin provocar hipercalcemia significativa, ni aumento de los valores de calcio X fésforo (Ca X P) en
la misma medida que lo publicado en los ensayos clinicos.

© 2009 SEDYT. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Effectiveness and efficiency of paricalcitol in the treatment
of hyperparathyroidism secondary to kidney failure

ABSTRACT

Introduction: Paricalcitol has been introduced as an effective alternative to calcitriol to reduce parathyroid
hormone (PTH) levels in patients with hyperparathyroidism secondary to kidney failure. Because of its
mechanism of action, the incidence of hypercalcemia and hyperphosphatemia should be lower with
paricalcitol than with calcitriol.

Objective: Thirty-eight patients began the study (minimum 12 weeks) to assess the effectiveness of
paricalcitol. In all patients, PTH values were = 300 pg/mL. An initial paricalcitol dose was administered and
subsequent doses were determined by serum calcium and phosphorus values. Five patients withdrew from
the study due to hypercalcemia episodes.

Results: At the end of the study, PTH levels decreased in 90.9% of the patients and serum calcium levels
increased slightly in 51.5% but without reaching levels of hypercalcemia. Paricalcitol reduced baseline PTH
levels by more than 30% in 45% of the patients treated with this drug compared with 60% of patients in
placebo-controlled clinical trials. In line with the results of clinical trials with calcitriol, paricalcitol reduced
PTH levels more rapidly (15-16 weeks) than calcitriol (23 weeks).
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Conclusions: This study shows that paricalcitol reduces PTH levels more rapidly (15-16 weeks) than
calcitriol (23 weeks). Paricalcitol also regulates PTH levels without causing significant hypercalcemia, or
increasing calcium X phosphorus levels to the extent reported in clinical trials.

© 2009 SEDYT. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La disminucién de la funcién renal produce alteraciones metabo-
licas que dan lugar a la aparicion de valores elevados de hormona
paratiroidea (PTH). El aumento de PTH circulante aparece en esta-
dios tempranos de la insuficiencia renal y el deterioro de la funcién
renal se acompafia de un incremento progresivo de los valores de
PTH'. La relacién entre la secrecion de PTH y la concentracién de
calcio (Ca) sérico sigue una funciéon sigmoidal, de manera que un
descenso del Ca extracelular se traduce en una gran estimulaciéon de
la secrecion de PTH. Si la hipocalcemia es prolongada, ademas de
estimular la producciéon de PTH, se produce un aumento del ARN
mensajero (ARNm) de la PTH?®. La hipocalcemia observada en pa-
cientes con insuficiencia renal es un factor muy importante en el
mantenimiento de los valores elevados de PTH, aunque no el tnico,
ya que se ha observado que en los estadios iniciales de la enferme-
dad renal los niveles de Ca no suelen estar disminuidos, y a pesar de
ello la PTH estd moderadamente incrementada®. Ademas de la hipo-
calcemia y la disminucién de los valores de calcitriol debida a la dis-
minucion de la masa renal funcionante, la retencién de fésforo (P),
como consecuencia de una disminucion del filtrado glomerular, es
otro factor que favorece el desarrollo de hiperparatiroidismo secun-
dario, ya que disminuye la produccién de calcitriol, favorece la hipo-
calcemia al quelar el Ca y su aumento tiene un efecto estimulador
directo en la PTH®.

La terapia que se emplea para el tratamiento del hiperparatiroi-
dismo secundario se basa en: restriccién de fosfato de la dieta, em-
pleo de agentes quelantes de fosfato y la administracién de metabo-
litos activos de vitamina D: paricalcitol y calcitriol®. El calcitriol
aumenta los valores de Cay P, y llega a producir calcificaciones vas-
culares que pueden comprometer, como minimo, la calidad de vida
de los pacientes sometidos a dialisis a largo plazo®. El paricalcitol es
un analogo de calcitriol, con una eficacia similar, que parece dismi-
nuir mas rapidamente los valores de PTH y que presenta una menor
incidencia de hipercalcemia o valores elevados de Ca X P. De esta
manera, el riesgo de hipercalcemia e hiperfosfatemia que acompafia
al tratamiento con calcitriol podria limitarse”.

Los objetivos del presente trabajo son:

- Objetivo principal: valorar la efectividad en la practica clinica de
paricalcitol en el control del hiperparatiroidismo secundario a in-
suficiencia renal, en pacientes sometidos a hemodialisis, y compa-
rar los resultados con los publicados en los ensayos clinicos. Los
objetivos terapéuticos que se deben alcanzar son los recomenda-
dos en la guia K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiati-
ve)?, publicada por la National Kidney Foundation. En ella se recoge
que los valores de PTH en pacientes con hiperparatiroidismo se-
cundario deben estar entre 150-300 pg/ml, el Ca entre 8,4-9,5 mg/
dl, el P entre 3,5-5,5 mg/dl y el producto Ca x P <55 mg?/dI>.

- Objetivo secundario: valorar el impacto presupuestario de la pre-
paracién de dosis individualizadas de paricalcitol de acuerdo con
las necesidades de los pacientes.

Material y métodos

Se ha evaluado a los pacientes con hiperparatiroidismo secunda-
rio a insuficiencia renal, sometidos a hemodialisis y que han estado
en tratamiento con paricalcitol al menos 12 semanas durante el pe-
riodo comprendido entre enero de 2006 y diciembre de 2007. El es-

tudio se ha realizado con los pacientes atendidos en el Servicio de
Nefrologia del Hospital Universitario San Cecilio de Granada.
Los criterios de inclusién para participar en el estudio fueron:

- PTH = 300 pg/ml.

- Ca = 10 mg/dL

- P =6 mg/dL

- Ca X P = 60 mg?/dI2.

- Historial clinico sin reaccién alérgica a calcitriol u otros derivados
de la vitamina D.

- No haber estado sometido a tratamiento con otro farmaco antihi-
perparatiroideo.

El paricalcitol se administré por via intravenosa durante la hemo-
dialisis 3 veces a la semana. Cada 4 semanas se hizo un andlisis de los
valores de PTH, Cay P en suero y en funcién de ellos, se determiné la
dosis de paricalcitol que se debia administrar. En pacientes con fallo
renal crénico, se utiliza la prueba de PTH intacta (PTHi) para medir la
PTH biolégicamente activa; la dosis de inicio de paricalcitol se basa
en la siguiente formula:

nivel basal de PTHi ml
Dinicio( “‘g) = 120 (pg/ )

Los valores aceptados actualmente para el rango de PTH en suje-
tos con fallo renal en estadio final sometidos a didlisis estan entre
1,5-3 veces el limite superior de la normalidad no urémico (150-300
pg/ml para PTHi). De esta manera, los pacientes sometidos al estudio
presentaban valores de PTH = 300 pg/ml.

La dosis inicial se mantuvo un minimo de un mes, hasta la si-
guiente medida de PTH, Cay P. Las siguientes titulaciones de parical-
citol se realizaron de acuerdo con la tabla 1.

El paricalcitol se presentaba comercialmente en ampollas de 5
ng/1 ml, con un coste de 18,16 € durante el tiempo que dur6 el estu-
dio. Las ampollas no son reutilizables, por lo que se necesita una uni-
dad de medicamento de 5 ug por cada paciente. Para optimizar la
utilizacién del medicamento, el servicio de farmacia procedi6 a ela-
borar jeringas precargadas con las dosis individualizadas de cada
paciente incluido en el estudio. Se calculé el impacto presupuestario
del ahorro de dosis con estas preparaciones.

Resultados

Se ha incluido a un total de 38 pacientes en el estudio. Sus carac-
teristicas demograficas y clinicas se describen en la tabla 2.

De los 38 pacientes que iniciaron el estudio, 5 lo abandonaron
porque sus valores séricos de PTH, Ca y P no se estabilizaron, y hubo

Tabla 1
Calculo de la dosis de paricalcitol en funcién de los valores de la hormona
paratiroidea (PTH)

Titulacién de dosis

Valor de PTH respecto a la anterior Dosis de paricalcitol

Iguales o mayores
Disminucién < 30%

Aumentar en 2-4 pg
Aumentar en 2-4 pg

Disminucién < 30% y 60% Mantener
Disminucién > 60% Disminuir en 2-4 pg
Entre 1,5-3 veces el limite superior de normalidad Mantener

(150-300 pg/ml)
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Tabla 2
Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos al inicio del estudio
Minimo Maximo Media + DE
Edad (afios) 23,0 88 59,1 £15,3
Calcio (mg/dl) 6,5 10 83+09
Fosforo (mg/dl) 2,2 6 43+14
Calcio x fosforo (mg?/dI2) 22,27 60,0 37,9+12,6
PTH (pg/ml) 302 1.112 707 +492,4
PTH: hormona paratiroidea.
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Figura 1. Evolucién de los valores de calcio ponderados (+ desviacion estandar).

que afadir al tratamiento otro fairmaco antiparatiroideo (Cinacal-
cet®); 33 pacientes completaron el estudio.

La dosis media + desviacién estandar de paricalcitol en los pacien-
tes del estudio fue de 2,5 + 0,5 ug 3 veces por semana.

Al final del estudio, la PTH descendié en un 90,9% de los pacientes
(30 sujetos) con respecto al valor inicial, aumenté en un 6,1% (2 ca-
s0s) y se mantuvo en un 3% (1 paciente). La PTH ha disminuido en un
69,7% (23 pacientes) por debajo de 300 pg/mly en un 30,3% (10 pa-
cientes) presenta valores = 300 pg/ml. Al final del estudio, encontra-
mos que la PTH ha disminuido en un 25,6% de los pacientes por deba-
jo de sus valores iniciales pero sin alcanzar el objetivo de 300 pg/ml.

Al mes de tratamiento se produjo un descenso significativo (ma-
yor del 30%) de los valores de PTH en el 36.4% de los pacientes (12
casos) y un aumento mayor del 30% de los valores de PTH en un 6,1%
de los pacientes (2 sujetos). En el 30,3% de los pacientes no hay va-
riacién de los valores de PTH tras el primer mes de tratamiento. Se
consiguid, que tras el primer mes de tratamiento, el 15,2% de los pa-
cientes (5 casos) tuvieran la PTH dentro del rango (150-300 pg/ml).

Al final del estudio, los valores de Ca aumentaron en un 51,5% de
los pacientes (17 casos) y disminuyeron en un 24,2% de los pacientes
(8 sujetos), aunque ninguno de los 33 pacientes que finalizaron el
estudio elevo sus valores de Ca por encima de 9,5 mg/dl.

Al final del estudio, el producto Ca X P aumenté en el 54,8% de los
pacientes (17 casos) y disminuy6 en el 45% (16 sujetos). E1 93,9% de
los pacientes (31 casos) present6 valores < 55 mg/dl y un 6,1% (2
pacientes) tuvieron valores > 55 mg?/dI2.

La evolucién de los valores de Ca, Ca x Py PTH se presentan en
las figuras 1, 2 y 3. Nétese que conforme disminuyen los valores pon-
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Figura 2. Evolucion del producto calcio (Ca) x fosforo (P) ponderados (+ desviacion
estandar).
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Figura 3. Evolucion de los valores de hormona paratiroidea (PTH) ponderados (+ des-
viacién estandar).

derados de PTH, aumentan ligeramente los de Ca, aunque sin llegar
a valores de hipercalcemiaZ.

Resultados comparativos con los obtenidos en los ensayos clinicos

Se han publicado 3 ensayos clinicos que comparan la eficacia de
paricalcitol frente a placebo. Paricalcitol reduce mas de un 30% los
valores basales de PTHi en cerca de 2 de cada 3 (66,6%) pacientes con
insuficiencia renal sometidos a hemodialisis®''. Al final del tratamien-
to (4-12 semanas), la PTH basal media se habia reducido (reduccién =
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Tabla 3
Resultados comparativos frente a placebo

Estudio N.° Duracién 1 PTH > 30% (% sujetos) T Ca X P (% pacientes)
Paricalcitol Placebo Paricalcitol Placebo

Llach et al" 35 30 dias 68% 15 22,8% (8 pacientes) 5,7% (2 pacientes)

Medical review® 78 90 dias 60% 8 24% 17%

Martin et al'

Clinica 33 90 dias-1 afio 45% 16,1%

30% de la PTH basal) en un 60% (15 de 22 pacientes) en el grupo con
tratamiento farmacolégico y se habia reducido un 8-21% en el grupo
placebo (tabla 3). Nuestros resultados, obtenidos en la practica clinica,
ponen de manifiesto que esta reduccién de los valores de PTH en mas
de un 30% del nivel basal se produce en el 45% de los pacientes trata-
dos. Llach et al'! publicaron, en 1998, que los valores de Ca aumenta-
ban en 4 pacientes (de 22 sujetos) que tomaban paricalcitol; este dato
se reduce a ninglin paciente que toma paricalcitol en la practica clini-
ca, ya que eliminamos del estudio a los 5 pacientes que elevaron sus
concentraciones séricas de Ca y que iniciaron un tratamiento adicio-
nal con Cinacalcet®. En cuanto a los niveles de Ca X P en la practica
clinica, aumentan por encima de 55 mg?/dI? un 16,1%, mientras que
este dato se eleva hasta un 24% en los ensayos clinicos.

Se han publicado 2 ensayos clinicos®'? aleatorizados, doble ciego,
que compararon paricalcitol con calcitriol. Las conclusiones de estos
ensayos clinicos ponen de manifiesto que uno y otro farmaco logran
resultados similares en cuanto reducir en un 50% los valores basales
de PTH (en el 60% de los pacientes), pero el efecto del paricalcitol se
manifesté6 mas rapidamente (15 semanas frente a 23 semanas que
necesité calcitriol). Si comparamos estos resultados obtenidos en la
practica clinica (tablas 4 y 5), observamos que la PTH final se reduce
en un 50% de la inicial en el 45,5% de los pacientes tratados y este
objetivo se alcanza en la semana 15-16.

Impacto presupuestario

Para el total de pacientes participantes en el estudio, se ha nece-
sitado una media mensual 990 g de paricalcitol (dosis media = 2,5 pg
X 3 veces en semana X 33 pacientes X 4 semanas). La utilizacion de
la presentaciéon comercial de 5 pg habria supuesto el empleo de
1.980 pg. La preparacién individualizada ha supuesto un ahorro me-
dio de 990 pg cada mes, cuyo coste es de 3.595 €. El ahorro total ha
sido de 86.280 €.

Discusion

Este estudio evalta el empleo de paricalcitol en pacientes con hi-
perparatiroidismo durante el periodo comprendido entre un minimo
de 12 y un maximo de 40 semanas, y compara los resultados obteni-
dos en la practica clinica con los publicados en los ensayos clinicos
frente a placebo y calcitriol. Una biisqueda en la base de datos Me-
dline y la revision bibliografica de los articulos localizados, recogen
6 ensayos clinicos con paricalcitol, de los cuales 4 fueron frente a
placebo® ' y 2612 frente a calcitriol.

Los estudios frente a placebo®!" tienen como variable principal el
descenso superior al 30% de la concentracion basal de PTH. Este re-

Tabla 5
Resultados comparativos frente a calcitriol®

Tabla 4
Resultados comparativos frente a calcitriol'?
Paricalcitol Calcitriol Clinica
N.° 130 133 33
PTH,,, < 50% basal 60% 60% 45,5%
Tratamiento hasta < 50% 15 semanas 23 semanas 15-16 semanas
de PTH basal
Tratamiento hasta PTH 18 semanas No alcanza 12 semanas

media < 300 pg/ml
% sujetos con PTH
<300 pg/ml

No se comunica No se comunica 69,7%

PTH: hormona paratiroidea.

sultado se obtiene en el 60% de los pacientes tratados con paricalcitol
al finalizar el estudio, lo que contrasta con nuestros resultados, que
han conseguido este descenso en el 45% de los pacientes.

En los estudios en los que se compara paricalcitol frente a calci-
triol5'2, se propone como objetivo principal reducir un 50% los valo-
res de PTH tras 12-32 semanas de estudio. Las conclusiones de estos
estudios pusieron de manifiesto que ambos farmacos reducen los
valores de PTH, aunque con paricalcitol el intervalo alcanzado se si-
ta entre 100-300 pg/ml. En la practica clinica hemos obtenido esta
reduccion del 50% de los valores basales en un 45,5% de los pacientes
tratados, un valor ligeramente inferior al obtenido en los ensayos
(58-60%). En cuanto al tiempo necesario para alcanzar la reduccién
del 50% de las concentraciones basales de PTH, en los ensayos publi-
cados estaba en torno a las 15 semanas con calcitriol y en la practica
clinica este dato se obtiene entre la semana 15y la 16.

En cuanto a los valores de Ca, en los ensayos clinicos que compa-
raban paricalcitol con calcitriol®'? se ponia de manifiesto que la evo-
lucién en la elevacion de los valores de Ca era similar para ambos
medicamentos, afirmacién que se contradice con la bibliografia pu-
blicada’, que asegura que, debido al diferente mecanismo de accién
de ambos farmacos, la posibilidad de aparicién de hipercalcemia de-
bia de ser inferior con paricalcitol. Si comparamos la evolucién de los
valores de Ca en nuestro estudio con la presentada en los ensayos
clinicos, podemos afirmar que la tendencia en la elevaciéon de los
niveles de Ca es la misma.

La evolucién de las medias ponderadas de PTH (fig. 3) comparada
con la de Ca (fig. 1) implica que un descenso de los valores de PTH se
corresponde con un ligero aumento de los valores de Ca, aunque en
ningln caso se manifiesta hipercalcemia?.

El elevado impacto econémico asociado a la inadecuada presen-
tacién comercial de algunos medicamentos implica un elevado so-
brecoste farmacol6gico’. Los estudios de estabilidad de paricalcitol
en diferentes condiciones de conservaciéon que se pueden encontrar

Paricalcitol (EC)

Paricalcitol (clinica)

Duracién Calcitriol (EC)

N.° de pacientes 19

Sujetos PTH final < 50% basal (%) 8 semanas 13% (2,47 pacientes)
16 semanas 56% (10,64 pacientes)
20 semanas 69% (13,1 pacientes)

19

36% (6,84 pacientes)
79% (15,01 pacientes)
79% (15,01 pacientes)

33

12,1% (4 pacientes)

48,5% (16 pacientes)
58% (19 pacientes)
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en la bibliografia, estan referidos a la estabilidad que presentan las
ampollas de 5 pg/ml de paricalcitol en la formulacién comercial de
Zemplar®', Para conocer la estabilidad de las jeringas precargadas
de paricalcitol, nuestro grupo ha llevado a cado un estudio de esta-
bilidad fisico-quimica en diferentes condiciones de conservacién'.
Nuestros resultados ponen de manifiesto que la elaboracién indivi-
dualizada de las dosis de paricalcitol es muy eficiente y que, de otra
manera, se desecha un 50% de las dosis del farmaco.

Como conclusién de este estudio, se ha demostrado que el trata-
miento con paricalcitol del hiperparatiroidismo secundario a insufi-
ciencia renal regula los valores de PTH sin provocar hipercalcemia
significativa, ni aumento de los niveles de Ca X P en la misma medi-
da de lo ya publicado en los ensayos clinicos previos a la practica
clinica, pero en un porcentaje menor que el obtenido en los ensayos
clinicos. Ademas, se ha conseguido demostrar que con este trata-
miento se alcanzan, en un porcentaje similar, los objetivos publica-
dos por la guia K/DOQI.

La elaboracién de dosis de paricalcitol individualizadas a las ne-
cesidades de los pacientes es una actividad muy eficiente y renta-
ble.
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