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Editorial

Moduladores alostéricos del receptor sensible al calcio
e hiperparatiroidismo primario
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En el momento actual el dnico tratamiento curativo,
y por tanto de primera eleccién, del hiperparatiroidis-
mo primario (HPTP) continda siendo la cirugia parati-
roidea'. Sin embargo, la paratiroidectomia no es posi-
ble en todos los pacientes, ya sea porque no cumplen
criterios quirdrgicos, presentan comorbilidad grave
asociada o rechazan la cirugia. Ademds, en algunos
pacientes no se obtiene la curacién después de uno o
varios procedimientos quirdrgicos. Estos pacientes
presentan un mayor riesgo de pérdida de masa Osea,
nefrolitiasis, enfermedad cardiovascular, trastornos
psicoldgicos y disminucidn de la calidad de vida rela-
cionada con la salud®?.

El papel del tratamiento médico en el HPTP no
estd claramente establecido y no hay resultados con-
cluyentes sobre los beneficios a largo plazo con los
farmacos antirresortivos actualmente disponibles,
tales como los estrégenos, los moduladores selecti-
vos del receptor estrogénico (SERM) o los bisfosfo-
natos*. En los pacientes que no son intervenidos se
recomiendan controles periédicos mediante la deter-
minacién de la calcemia de forma semestral y de for-
ma anual la cuantificacién de creatinina sérica y la
realizacién de una densitometria 6sea en columna
lumbar, cadera y radio'. La osteoporosis inducida por
el HPTP puede controlarse con bisfosfonatos; sin
embargo, estos farmacos no tienen efecto en la calce-
mia, la calciuria ni en las concentraciones séricas de
paratirina (PTH). El raloxifeno y los estrégenos re-
ducen la resorcién 6sea y la calcemia sin modificar
la PTH a largo plazo’.

Los pacientes con hipercalcemia persistente después
de una o varias intervenciones quirdrgicas constituyen
un grupo de pacientes en los que seria muy recomen-
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dable una opcién farmacoldgica que pudiese controlar
la hipercalcemia, la hipercalciuria y las concentracio-
nes de PTH. Los calcimiméticos se pueden considerar
hoy dia como una potencial alternativa terapéutica
médica en los pacientes que no cumplen criterios para
cirugia paratiroidea o en los casos de HPTP persisten-
te tras la cirugia.

Los calcimiméticos son una nueva clase de agentes
farmacoldgicos que actian directamente en el receptor
sensible al calcio (CaSR), incrementando su sensibili-
dad al calcio extracelular. El1 CaSR fue clonado y ca-
racterizado en 1993 a partir de glandulas paratiroides
bovinas por Brown et al®. Este receptor estd formado
por 3 segmentos: el segmento N-terminal de localiza-
cién extracelular, un dominio central constituido por 7
segmentos que atraviesan la membrana plasmadtica y
un segmento intracitopldsmico C-terminal®. El domi-
nio extracelular presenta un predominio de cargas ne-
gativas, por lo que es el encargado de unirse al calcio
y otras moléculas con carga positiva. Este receptor ac-
tia como un sensor de las concentraciones extracelu-
lares de calcio en un gran nimero de tejidos, incluidas
tanto las células paratiroideas como las células C del
tiroides, en las que participa en el control de la sintesis
de la PTH y de la calcitonina’®. En las glandulas para-
tiroides el CaSR permite a la célula detectar la con-
centracion de calcio extracelular y traducir la sefial al
interior celular para regular la sintesis y liberacion de
PTH.

La accién de los calcimiméticos en el CaSR en las
glandulas paratiroides se traduce en una disminucién
de la sintesis y la secreciéon de PTH. Hay 2 grupos de
calcimiméticos con mecanismos de accion diferentes.
Los calcimiméticos de tipo I son policationes orgéni-
cos o0 inorgénicos que actiian como agonistas verdade-
ros del CaSR, es decir, producen su activacién sin ne-
cesidad de que haya calcio extracelular®®. Por el
contrario, los calcimiméticos de tipo II actian como
moduladores alostéricos positivos del CaSR, en lugar
de actuar como verdaderos agonistas'’. Se trata de
compuestos fenilalquilaminicos que inducen cambios
conformacionales en el receptor, lo que incrementa su
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sensibilidad al calcio extracelular o a otros calcimimé-
ticos de tipo I'!.

Los estudios en animales de experimentacién con los
agentes calcimiméticos de primera —R-568, N-[1(R)-
(3-metoxifenil)etil]-3-(2-clorofenil)- 1 -aminopropano—
y segunda generacién —clorhidrato de cinacalcet o
AMG 073, (aR)-(-)-a-metil-N-[3-[3-trifluorometilfe-
nil]propil]-1-naftalenemetanamina— han mostrado que
estos compuestos producen una modificacion alostéri-
ca, positiva y dependiente de la dosis, de la sensibilidad
del CaSR al calcio extracelular. La consecuencia de
esta accion es un descenso, también dependiente de la
dosis, de la concentracion sérica de PTH y del producto
calcio por fésforo®. En cultivos de células renales em-
brionarias humanas, el cinacalcet aument6 la concentra-
cién citopldsmica de calcio’. Por otra parte, el cinacal-
cet inhibe también la hiperplasia de las gldndulas
paratiroides y disminuye las concentraciones de calcio
y PTH en modelos murinos de insuficiencia renal cré-
nica'?, es decir, ejerce un efecto antiproliferativo en las
células paratiroideas.

En 1997 se comunicaron por primera vez los resul-
tados de un estudio aleatorizado, controlado con pla-
cebo, de una dosis unica del calcimimético R-568 en
el metabolismo fosfocélcico en un grupo de 20 muje-
res posmenopdusicas con HPTP leve's. La adminis-
tracion de este calcimimético provoco una inhibicion,
dependiente de la dosis, de la secreciéon de PTH, que
se acompaii6 de una reduccién de las concentraciones
séricas de calcio i6nico. Sin embargo, el desarrollo
clinico de este calcimimético no continué debido a
que presentaba una biodisponibilidad baja y una va-
riabilidad elevada individual y entre individuos. En
2003 se realiza otro estudio a corto plazo (15 dias)
con cinacalcet en un grupo de 22 pacientes con
HPTP'. Los resultados de este estudio mostraron que
el cinacalcet producia un descenso maximo de la con-
centracion de PTH mayor del 50% tras 2-4 h de su
administracién. Las concentraciones de calcio se nor-
malizaron durante 15 dias. Posteriormente se estudia-
ron los efectos del cinacalcet en las concentraciones
de calcio y PTH en pacientes con HPTP en un ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo'. Se analizé a 78 pacientes y se
emplearon dosis de cinacalcet de 30 a 50 mg 2 veces
al dfa. Tras una fase de titulacién de dosis de 12 se-
manas, la eficacia se valoré durante un periodo de
mantenimiento de 12 semanas y una fase de segui-
miento de 28 semanas. Como objetivo primario se
persiguié el logro de la normocalcemia (calcio =
10,3 mg/dl), con al menos una reduccién de 0,5 mg/dl
de las concentraciones basales. Este objetivo primario
se alcanzé en el 73% de los pacientes tratados con ci-
nacalcet y s6lo en el 5% de los tratados con placebo.
La concentracion de PTH se redujo el 7,6% en los pa-
cientes tratados con cinacalcet, mientras que se incre-
ment6 en el 7,7% en los tratados con placebo. La

densidad mineral ésea no experimenté cambios con el
tratamiento con cinacalcet!.

Recientemente hemos tenido la oportunidad de tra-
tar con cinacalcet a 4 pacientes con HPTP persistente
tras cirugia y criterios de cirugia paratiroidea tras la
intervencion'®. Todos los pacientes fueron tratados con
cinacalcet a la dosis de 30 mg/12 h via oral durante 1
afo. El tratamiento crénico con cinacalcet se acompa-
i de una reduccién del calcio total y el calcio i6nico
y un incremento del fésforo sérico en todos los pa-
cientes. Todos ellos presentaron una normalizacién del
calcio total y el calcio i6nico. Las concentraciones sé-
ricas de PTH disminuyeron en 3 de los 4 pacientes (el
1,7, el 12,7 y el 17,6%, respectivamente). La excre-
cién urinaria de calcio mostré una clara reduccién a
los 12 meses en 3 pacientes (el 18, el 26,2 y el 32,7%,
respectivamente). El cociente calcio/creatinina en ori-
na de 24 horas mostré cambios en paralelo con la cal-
ciuria. Todos estos efectos se observaron a pesar de no
conseguir la normalizacién de las concentraciones sé-
ricas de PTH. Por otro lado, las respuestas agudas
de calcio y PTH a cinacalcet oral no parecen predecir
los efectos crénicos de este farmaco en las concentra-
ciones séricas y urinarias de calcio's.

Los datos obtenidos de nuestros pacientes confirman
los observados en el estudio de Peacock et al'> y mues-
tran que el cinacalcet es capaz de reducir el calcio total
y el iénico, esto indica la posibilidad de poder prevenir
algunas de las complicaciones de la hipercalcemia cro-
nica. Sin embargo, aunque la densidad mineral 6sea no
parece aumentar tras un afio de tratamiento con cina-
calcet’, serfa necesario evaluarla a més largo plazo y
después de conseguir un control adecuado de las cifras
de PTH. En este momento no hay datos del efecto del
cinacalcet a largo plazo en otras complicaciones rela-
cionadas con el HPTP, como las fracturas, litiasis renal
o enfermedad cardiovascular.

Se han estudiado también los efectos de los calcimi-
méticos en pacientes con HPTP con contraindicacion
para la cirugia o con hipercalcemia y elevacion de
PTH de forma persistente tras paratiroidectomia. En
un estudio se logré una disminucion del calcio sérico
mayor de 1 mg/dl en 4 de 5 pacientes tras 16 semanas
de tratamiento con cinacalcet!”.

Un estudio multicéntrico ha demostrado que el cina-
calcet a dosis elevadas, de 140 a 360 mg/dia, es eficaz
en la disminucién de la hipercalcemia que presentan
los pacientes con HPTP por carcinoma paratiroideo.
Se consiguieron disminuciones de las concentraciones
de calcio mayores de 1 mg/dl en 6 de 8 pacientes eva-
luables'”. En otro estudio mds amplio, realizado en 21
pacientes, se consiguid una reducciéon de las concen-
traciones de calcio de mds de 1 mg/dl en el 71% de
los pacientes tratados con cinacalcet a dosis variables
(60 a 360 mg/dia), después de una fase de titulacion
de dosis. En ese estudio las concentraciones medias de
calcio se redujeron de 14,5 mg/dl a 12,4 mg/dl, aun-
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que la disminucién de la concentracién de PTH fue
mds modesta's.

Las dosis de cinacalcet habitualmente empleadas en
el HPTP en los estudios iniciales han oscilado en 30-
50 mg/12 h por via oral. Los escasos estudios clinicos
disponibles hasta la fecha indican que el cinacalcet es
bien tolerado por los pacientes con HPTP!'>!7. La fre-
cuencia de efectos adversos suele ser similar al place-
bo. Los efectos adversos mds habituales son los gas-
trointestinales (nduseas) y cefaleas'. La hipocalcemia
es otro efecto adverso que puede presentarse de forma
ocasional. Se trata mediante aporte de calcio y poste-
rior ajuste de la dosis del calcimimético. Para detectar
y tratar precozmente la hipocalcemia es recomendable
controlar las concentraciones de calcio de forma se-
manal durante la fase de titulacion de dosis. Otros
efectos adversos descritos, y probablemente relaciona-
dos con el uso del cinacalcet, son las parestesias'>!.
Estos efectos indeseables suelen ser leves y general-
mente no obligan a suspender el tratamiento. En nues-
tra experiencia la tolerancia fue buena y no se eviden-
ci6 hipocalcemia ni parestesias'®.

En resumen, los escasos estudios realizados hasta
ahora en pacientes con HPTP indican que los modula-
dores alostéricos del CaSR como el cinacalcet dismi-
nuyen las concentraciones de calcio y PTH en estos
pacientes sin necesidad de cirugia, por lo que podrian
convertirse en una alternativa farmacoldgica novedosa
para el tratamiento de esta enfermedad en grupos se-
leccionados de pacientes. Algunos casos de especial
interés para el tratamiento con estos nuevos agentes
son los pacientes con hiperparatiroidismo recidivante
o persistente tras cirugia, los pacientes con riesgo qui-
rurgico elevado y aquellos en los que la cirugia esta
contraindicada. En los pacientes con HPTP por carci-
noma paratiroideo el cinacalcet ha resultado eficaz en
algunos casos para el control de la hipercalcemia. La
posibilidad de considerar tratamientos combinados
con cinacalcet y bisfosfonatos o SERM parece una
opcioén terapéutica potencialmente beneficiosa.
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