Notas clinicas

PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM.
AN ALTERNATIVE TO THE SURGERY

Primary hyperparathyroidism is caused by
an adenoma/hyperplasia in the parathyroid
glands in which hypercalcemia is mainly
due to an increased secretion of
parathormone (PTH). The only definitive
treatment is surgery. There are some
patients at high surgical risk or who refuse
surgery, and whose hypercalcemia cannot
be controlled with conventional medical
therapy such as hydration, diuretics and/or
oral biphosphonates. We suggest the use
of two drugs indicated for the treatment of
hypercalcemia of other etiologies:
zoledronic acid, a parenteral
bisphosphonate, and cinacalcet, a
calcimimetic agent that reduces PTH
secretion. We present the case of a woman
with hypercalcemia due to primary
hyperparathyroidism caused by an
adenoma, who was treated with both
drugs.
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El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad causada por un
adenoma/hiperplasia en las glandulas paratiroides, en la que la
hipercalcemia debida a una excesiva secrecion de parathormona (PTH)
es el rasgo principal, y cuyo Unico tratamiento definitivo es la cirugia.
Hay pacientes en los que la cirugia supone un gran riesgo, o que la
rechazan, y en los cuales la hipercalcemia no puede ser controlada
mediante el tratamiento médico convencional con hidratacion, diuréticos
y/o bisfosfonatos. Proponemos el uso de dos farmacos indicados en el
tratamiento de la hipercalcemia de otras etiologias: el acido zoledrénico,
bisfosfonato de uso parenteral, y el cinacalcet, calcimimético que
disminuye la secrecién de PTH. Presentamos el caso de una mujer con
hipercalcemia por un hiperparatiroidismo primario causado por un
adenoma, tratado con ambos farmacos.

Palabras clave: Cinacalcet. Acido zeledrénico. Hipercalcemia. Hiperparatiroidismo.
Calcimiméticos.

INTRODUCCION

El tnico tratamiento definitivo del hiperparatiroidismo primario
es la cirugia. Sin embargo, con frecuencia nos encontramos con
pacientes en los que la cirugia supone un riesgo vital elevado. En
estos casos, disponemos de algunas alternativas terapéuticas como
la hidratacion, los diuréticos o los bisfosfonatos!. Pero, en ocasio-
nes, estos tratamientos no son suficientes para el control de la hi-
percalcemia. Para este tipo de pacientes, en los que la cirugia no es
posible y que no responden al tratamiento médico tradicional, pro-
ponemos el uso de 2 farmacos cuya indicacién en el hiperparatiroi-
dismo primario puede parecer novedosa, pero que han demostrado
ser muy eficaces y seguros para el tratamiento de la hipercalcemia
de esta etiologia: el dcido zoledrdénico y el cinacalcet.

A continuacién, exponemos nuestra experiencia en el control de
la hipercalcemia de una paciente con hiperparatiroidismo primario
tratada con acido zoledroénico y cinacalcet.
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CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 83 afios con hipertension arterial en
tratamiento con 20 mg de enalapril, intolerancia a hidratos de
carbono en tratamiento dietético y antecedentes de carcinoma de
mama multifocal, por lo que se le realiz6 una mastectomia dere-
cha en 1997, y un tumor renal izquierdo de, aproximadamente,
6,5 cm, probable hipernefroma, diagnosticado en 2003, cuyo tra-
tamiento quirdrgico fue rechazado por la paciente y que se habia
mantenido estable, en cuanto a tamafio, en las revisiones realiza-
das a los 2 afios tras el diagndstico; ademads, presentaba insufi-
ciencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 38 ml/
min). Realizaba revisiones en nuestras consultas desde el afio
2001 por hiperparatiroidismo primario, con gammagraffa con
tecnecio-sestamibi compatible con adenoma paratiroideo inferior
izquierdo. En un principio, no cumplia criterios quirtirgicos: cal-
cemia < 11,5 mg/dl, calciurira de 135 mg/dia, no presentaba os-
teoporosis (I-score de columna, —2 y —1,8 en cadera) y estaba
asintomatica, por lo que se decidi6 hidratacién y observacion (no
se realiz ecografia, al no considerarlo necesario, ya que el diag-
ndstico bioquimico era claro, y con la gammagrafia teniamos el
diagnoéstico de localizacién inicial, que no era preciso completar
con ecograffa porque por el momento no se operararia). En las
sucesivas revisiones las cifras de calcio se mantuvieron siempre
< 11 mg/dl, hasta que en 2006 se objetivan calcemias > 12 mg/dl
(12,3 mg/dl), con paratirina (PTH) de 220 pg/ml y calciuria nor-
mal. Se inici6 tratamiento con furosemida a dosis bajas (40 mg/
dia), y se intensificé la hidratacién. Teniendo en cuenta la edad de
la paciente, el riesgo quirtrgico y, sobre todo, su insistente recha-
70 a la cirugia, como alternativa, le planteamos la administracion
de una dosis de un bisfosfonato de vida media larga, el 4cido
zoledrénico, con el fin de disminuir las cifras de calcio rapida-
mente, ya que estaban alcanzando valores muy elevados que po-
dian poner en riesgo su vida. Asimismo, le ofrecimos la posibili-
dad de un tratamiento crénico con un calcimimético, el cinacalcet,
para control de la hipercalcemia.

El 19 de marzo de 2007 recibi6 una dosis de 4 mg de aci-
do zoledrénico intravenoso, sin complicaciones; 2 dias des-

pués el calcio total disminuyé de 12,4 a 9,4 (intervalo de
normalidad, 8,5-10,5) mg/dl y el calcio i6nico, de 5,69 a
5,21 (intervalo de normalidad, 3,9-5,2) mg/dl. Sin embargo,
al mes las cifras de calcio volvieron a ascender, en que se
registraron unas concentraciones de 11,8 mg/dl, por lo que
se inicid el tratamiento con cinacalcet a bajas dosis, 30 mg/
dia. Durante los 8 meses de tratamiento con el calcimimético
mantuvo concentraciones de calcio en limites normales, en
torno a 10 mg/dl, con calcio i6nico de 4,89 mg/dl (fig. 1).
Las concentraciones de PTH fueron fluctuantes, con descen-
so de hasta un 38% (134 pg/ml) en la semana 14 e incremen-
to posterior que, en la dltima revision (semana 33), llegd a
235 pg/ml (fig. 2). El fésforo, que antes de iniciar el trata-
miento estaba en el limite bajo de la normalidad (2,66 mg/dl),
tras comenzarlo se ha mantenido siempre dentro del interva-
lo normal. En cuanto a los efectos secundarios, no ha referi-
do ninguno, excepto alguna molestia digestiva. No se obser-
vé empeoramiento de la funcién renal en los meses de
tratamiento.

DISCUSION

En ocasiones, nos encontramos con pacientes a quie-
nes no se puede aplicar los protocolos de actuacidon
habituales ante una enfermedad, y necesitamos buscar
alternativas para el tratamiento de una situacién con-
creta. Es el caso que nos ocupa, una paciente con hi-
perparatiroidismo primario con indicacién quirurgica,
rechazada por la paciente, y calcemias elevadas, que no
respondian a tratamiento médico habitual: hidratacién
y diuréticos. No empleamos bisfosfonatos orales, far-
macos utiles en el control de las hipercalcemias leves a
largo plazo, porque la paciente presenté un aumento de
las cifras de calcio de forma aguda y lo que necesita-
bamos era un tratamiento que controlara la calcemia de
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Fig. 1. Evolucion del calcio (A) y del calcio ionico (B) durante el tratamiento con cinacalcet.
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manera rapida. Tanto el 4cido zoledrénico como el ci-
nacalcet parecian ser dos farmacos seguros que podian
ser utiles para alcanzar nuestro objetivo.

En primer lugar, empleamos el 4cido zoledrénico
para disminuir rapidamente las concentraciones de cal-
cio y luego el cinacalcet, como tratamiento crénico de
la hipercalcemia.

El 4cido zoledrénico es un bisfosfonato? de uso pa-
renteral que, como los demds farmacos de su familia,
actua inhibiendo la reabsorcion ¢sea mediada por os-
teoclastos. Su uso se reserva a la hipercalcemia tumo-
ral, asi como a la afectacion 6sea por neoplasia tumo-
ral®; hay nuevos estudios en osteoporosis en los que
parece util para prevenir la fractura de cadera y la mor-
talidad que ésta conlleva*. Se administra, habitualmen-
te, una dosis de 4 mg en no menos de 15 min, se puede
repetir la dosis a la semana si las concentraciones de
calcio contindan elevadas y, luego, cada 3-4 semanas.
Estd contraindicado en embarazo e insuficiencia renal
avanzada (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)°.

Parece ser un firmaco muy seguro. Como efectos
secundarios mds importantes, por frecuencia, destacan:
sindrome seudogripal (9%), con fiebre, artralgias y ce-
falea, asi como astenia, alteraciones gastrointestinales,
disfuncién renal (2,5%), hipocalcemia, reaccion cuté-
nea en el punto de inyeccién y conjuntivitis. Menos
frecuentes, pero a tener en cuenta por su gravedad, son,
entre otros, alteraciones sanguineas: leucocitopenia,
trombocitopenia, anemia y osteonecrosis mandibular,
que se ha descrito en algunos pacientes, la mayoria de
ellos habian sido sometidos a alguna intervencion
odontoldgica previa’.

Por otro lado, el cinacalcet es un farmaco calcimimé-
tico, cuyo mecanismo de accién consiste en la union al
receptor sensible al calcio de las glandulas paratiroi-
deas, lo que produce una disminucién de la secrecion
de PTH, al aumentar la sensibilidad del receptor al cal-
cio sérico. De manera que, al disminuir la liberacién de
PTH, principal hormona reguladora de la calcemia, las
concentraciones de calcio descienden®. Actualmente,
su uso se reserva a los hiperparatiroidismos secunda-
rios con insuficiencia renal en didlisis”® y a la hipercal-
cemia derivada de carcinomas paratiroideos®'°, En am-
bas situaciones ha demostrado disminuir las
concentraciones de calcio, incluso a valores normales,
asi como las cifras de PTH.

Disponemos de varios estudios que han demostrado
la eficacia de los calcimiméticos en el tratamiento de la
hipercalcemia de los hiperparatiroidismos primarios,
incluso en hipercalcemias moderadas!!. Hay 2 estudios
controlados con placebo, donde se ha utilizado cinacal-
cet para el tratamiento del hiperparatiroidismo prima-
rio. El primero de ellos, de sélo 21 dias de duracién, en
22 pacientes, con dosis de 30, 40 o 50 mg de cinacalcet
2 veces al dia frente a placebo, ya demostraba una nor-
malizacion de la calcemia tras la segunda dosis del pri-
mer dia en el grupo de cinacalcet, con un descenso de
la PTH de hasta el 50% a las 2-4 h de haber recibido la
dosis del farmaco'. El segundo estudio, de mayor du-
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Fig. 2. Evolucion de la paratirina (PTH) durante el tratamiento con
cinacalcet.

racion, 52 semanas, fue realizado en 72 pacientes, con
dosis de 30 a 50 mg de calcimimético 2 veces al dia;
en el 73% de los pacientes del grupo con cinacalcet
descendieron las concentraciones de calcio hasta la
normalidad (disminucién > 0,5 mg/dl), respecto a un
5% de los tratados con placebo. En cuanto a la PTH, en
el grupo del calcimimético disminuyé (un 7,7%),
mientras que con el placebo aument6 (el 7,6%). Las
cifras de calcio se mantuvieron estables, en intervalo
de normalidad, durante las 52 semanas que duré el es-
tudio. Se observé una disminucién de calcio y fésforo
en la orina, en probable relacién con un aumento de la
reabsorcién tubular'®. Su metabolismo es fundamental-
mente hepdtico, por lo que estd contraindicado en insu-
ficiencia hepatica grave.

Respecto a los efectos secundarios descritos de ci-
nacalcet, los mas frecuentes en todos los casos han
sido nduseas y vomitos leves o moderados y transito-
rios; se han descrito casos de anorexia, parestesias Yy,
en un porcentaje pequefio, convulsiones (1,4%), en pa-
cientes en didlisis. Parece que ha habido algtin caso de
hipotensioén e hipertensién y de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca’$13.

Durante el seguimiento, nos llamé la atencién que
las concentraciones de PTH se mantuvieran tan eleva-
das. Segun el mecanismo de accién del farmaco, lo que
cabria esperar serfa todo lo contrario ya que, al unirse
al receptor de calcio de las paratiroides, se esperaria
una inhibicion en la secreciéon de PTH por la gldndula.
Este fenémeno ha sido descrito en otros estudios'>!3 y
puede explicarse porque las concentraciones de PTH
dependen del momento en que se haya tomado el far-
maco; el mayor descenso, de incluso hasta el 50% de
la cifra basal, se ha observado a las 4 h de su adminis-
tracion. De tal forma que, si pasa mucho tiempo desde
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que se ha tomado el farmaco hasta la determinacién de
PTH, encontraremos concentraciones elevadas, como
ocurrié en nuestro caso. Nuestra paciente tomaba la
medicacién con la comida y todas las extracciones se
realizaron a primera hora de la mafiana. Asi pues, pa-
rece mds importante el promedio de las cifras de PTH
a lo largo del dia que una cifra puntual para control de
la calcemia.

Un factor a tener en cuenta y que puede ser un im-
portante obstdculo en el uso del calicimimético es su
precio elevado. Las novedosas técnicas quirdrgicas de
los adenomas paratiroideos permiten realizar cirugias
minimamente invasivas, con costes mdas ajustados y es-
casas complicaciones. Por eso, creemos que este far-
maco podria utilizarse en los casos en que la cirugia,
por la situacién clinica del sujeto, problemas técnicos,
negativa del paciente o por la causa que fuere, no pu-
diera llevarse a cabo, ya que estd claro, hoy por hoy,
que la paratiroidectomia es el tratamiento de eleccion.

Aun queda mucho camino que recorrer: mas estu-
dios, con un mayor nimero de sujetos, que evalden el
farmaco a largo plazo, pero quizd, en un futuro, poda-
mos contar con una nueva herramienta terapéutica para
el abordaje de la hipercalcemia de los hiperparatiroi-
dismos primarios en los que la cirugia no pueda reali-
zarse: el cinacalcet.
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