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MODULADORES ALOSTERICOS DEL RECEPTOR
SENSIBLE AL CALCIO EN EL TRATAMIENTO
DEL HIPERPARATIROIDISMO

Juan J. DiEz

INTRODUCCION

El mantenimiento de un control estricto de la concentracién de calcio en el plas-
ma y los liquidos extracelulares es de una importancia fisiol6gica fundamental. Esta
afirmacién resulta aun mds evidente si se tiene en cuenta el enorme nimero de
procesos fisioldgicos en los que estd implicado el calcio, tales como secreciones
internas y externas, actividad neuronal y contraccién muscular, entre otros. La parti-
cipacién de este catién en tan variadas funciones hace que pueda ser considerado
como un tipo de hormona con multiples acciones y cuyos efectos estdn mediados por
la interaccidn con un receptor que hoy conocemos como el receptor sensible al calcio
(CaSR).

El CaSR es un receptor perteneciente a la familia de los receptores acoplados a
la proteina G. Estos receptores traducen una amplia variedad de sefiales extracelulares
y se caracterizan por una estructura quimica similar. Todos ellos estin formados por
una porcion extracelular de gran tamafio, siete segmentos que atraviesan la membrana
celular y otro segmento que se sitia en el interior del citoplasma. El ligando puede
ser un péptido, un neurotransmisor endégeno no peptidico, una hormona o un farmaco
exégeno. El receptor de la membrana interactia con una proteina G que sirve de
vinculo y de transmision de sefnales entre el receptor y el efector. La energia derivada
de la hidrdlisis del GTP permite a la proteina G interactuar con la molécula efectora,
de lo que resulta un cambio en la bioquimica intracelular que se traduce en un efecto
fisioldgico.

Los receptores acoplados a la proteina G son muy comunes en la fisiologia animal
y a través de ellos actian multiples hormonas, como la tirotropina, las gonadotropinas
la hormona partiroidea (PTH) o la calcitonina, y agentes farmacolégicos. Se conocen
diversas familias de estos receptores. En concreto, el CaSR perteneca a la familia 3
de receptores acoplados a la proteina G.
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RECEPTOR SENSIBLE A CALCIO

El CaSR es un elemento de importancia primordial en la regulacién de la concen-
tracién de calcio en los liquidos extracelulares. S6lo muy recientemente, en 1993, el
CaSR pudo ser clonado y caracterizado a partir de glandulas paratiroideas bovinas por
Brown y colaboradores (1). Este receptor, denominado por sus descubridores BoP-
CaR1, estd formado por tres segmentos principales (figura 1): un segmento extrace-
lular N-terminal, de 613 aminodcidos, un dominio central constituido por 7 segmentos
que atraviesan la membrana plasmdtica, con 250 aminodcidos, y un segmento C-
terminal localizado en el citoplasma y formado por 222 aminodcidos (1). El dominio
extracelular presenta un predominio de cargas negativas, por lo que es el encargado
de unirse al calcio y otras moléculas con carga positiva

La activacién del CaSR se traduce en dos mecanismos de transduccién de sefiales.
Uno es la activaciéon de la fosfolipasa C, que se sigue de la generacién de segundos
mensajeros como el diacilglicerol y el inositol-trifosfato, la otra es la inhibicién de
la adenil-ciclasa, con la consiguiente reduccién de la concentracidn intracelular de
AMP ciclico. El sensor puede activar también la via de la proteina-kinasa activada
por mitégeno, lo que sugiere una capacidad para influir en la funcién nuclear (2).

El sensor del calcio se expresa en un amplio nimero de tejidos que incluyen tanto
las células paratiroideas como las células C del tiroides, lo que indica claramente su
participacién en el control de la sintesis de PTH y de calcitonina, dos hormonas que
regulan los niveles de calcio en los liquidos extracelulares (2,3). El CaSR se expresa
también en otros tejidos y células como el rindn, osteoblastos, células hematopoyé-
ticas de la médula 6sea, células de la mucosa gastrointestinal, higado, hipéfisis, piel,
cerebro, pulmén y pancreas (4). Esta amplia distribucién sugiere que el calcio, ac-
tuando como una hormona, ejerce acciones directas en la funcién de muchos tipos
celulares (3).
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FiGura 1. Representacion esquemdtica del receptor sensible al calcio. El receptor estd com-
puesto por una porcion extracelular (NH,-terminal), siete segmentos que atraviesan la mem-
brana plasmdtica y una porcion intracitopldsmica (COOH-terminal).
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El reciente descubrimiento del CaSR ha permitido clarificar muchos de los aspec-
tos de la fisiologia paratiroidea y renal (5). En las glandulas paratiroideas el CaSR
permite a la célula detectar la concentracion de calcio extracelular y traducir la sefial
al interior celular para regular la sintesis y liberacién de PTH. En la nefrona la
expresion del CaSR se detecta en la superficie apical de las células de los tubtlos
colectores, en donde el calcio inhibe la accién de la hormona antidiurética. Esta es la
razén por la que la hipercalcemia reduce la concentracién urinaria y da lugar a
poliuria isoténica. La expresion més intensa del CaSR se encuentra en la rama ascen-
dente gruesa del asa de Henle, especialmente en la porcién cortical, donde el CaSR
se localiza en la cara basolateral de las células. Esta localizacién explica el conocido
efecto de la hipercalcemia en la inhibicién de la reabsorcién de calcio, magnesio, y
sodio en la rama ascendente del asa de Henle (6).

Se han identificado diversas mutaciones del CaSR que nos han ayudado a com-
prender diversos aspectos de su fisiologia. De este modo conocemos ahora que los
pacientes con hipercalcemia hipocalcidrica familiar pueden presentar distintas muta-
ciones que abarcan desde una inactivacién total hasta un moderado descenso de la
afinidad del receptor por el calcio. La consecuencia clinica de estas mutaciones es una
sensibilidad anormal de las gldndulas paratiroides al calcio extracelular con un cam-
bio en el punto de estabilidad del sistema calcio-PTH. La hipercalcemia hipocalciu-
rica familiar se caracteriza por hipercalcemia persistente, eliminacién inapropiada-
mente baja de calcio en orina y concentraciones normales o ligeramente elevadas de
PTH. El hiperparatiroidismo severo neonatal, también causado por mutaciones inac-
tivantes del CaSR, presenta un fenotipo mds agresivo con hipercalcemia severa y
alteraciones esqueléticas (7).

Las mutaciones activantes del CaSR, por el contrario, provocan un aumento de la
sensibilidad de este sensor al calcio extracelular. La consecuencia clinica es la hipo-
calcemia hipercalcitrica familiar (8).

MODULADORES ALOSTERICOS DEL RECEPTOR
SENSIBLE A CALCIO

Los moduladores alostéricos del CaSR o calcimiéticos son un nuevo grupo de
agentes farmacoldgicos que potencian los efectos del calcio extracelular sobre el
receptor sensible al calcio y dan lugar, como consecuencia de esta accién, a una
disminucién de la secrecion de PTH (figura 2). La secrecién de PTH se encuentra
finamente regulada por el nivel de calcio i6nico en el plasma y el CaSR se sitda en
la membrana plasmética de las células principales de las glandulas paratiroides ac-
tuando como un sensor de la concentracién extracelular de calcio. Existen dos tipos
de agentes calcimiméticos. Los calcimiméticos tipo I son policationes inorgdnicos u
orgdnicos que actian como agonistas verdaderos del CaSR mediante unién al dominio
extracelular del receptor e induccién de su activacion sin requerir para ello la presen-
cia de calcio (1,9). Por el contrario, los calcimiméticos tipo II son compuestos feni-
lalquilaminicos que actian como moduladores alostéricos positivos del CaSR, en
lugar de actuar como verdaderos agonistas (10). Estos compuestos se ligan a la regién
transmembranosa del receptor e inducen cambios conformacionales que incrementan
la sensibilidad del receptor al calcio extracelular o a otros calcimiméticos tipo I
(11,12).
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Figura 2. Mecanismo de accion del cinacalcet en las células principales de la gldndula

partiroides. La union del cinacalcet a su receptor provoca cambios conformacionales en la

molécula del receptor sensible a calcio (CaSR), un receptor acoplado a la proteina G. Como

consecuencia de esta interaccion el receptor se vuelve mds sensible al calcio extracelular y

se desencadena una serie de mecanismos intracelulares que finalizan en un incremento de la

concentracion intracelular de calcio y una inhibicion de la secrecion de hormona partiroidea
(PTH).

El primer calcimimético tipo II desarrollado con la finalidad de reducir la con-
centraciéon de PTH en el hiperparatiroidismo fue el R-568. El desarrollo clinico de
este compuesto se abandoné debido a su limitada biodisponibilidad, aunque conti-
nda siendo una herramienta ttil en la investigacién preclinica (4). El clorhidrato de
cinacalcet, cuya estructura quimica corresponde a la (R)-(-)-o-metil-N-[3-[3-
trifluorometilfenil]propil]- 1-naftalenemetanamina, es el primer agente calcimimético
aprobado para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con
insuficiencia renal crénica y para el tratamiento de la hipercalcemia asociada el
carcinoma paratiroideo (figura 3).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

El clorhidrato de cinacalcet se absorbe ridpidamente por via oral. Las concentra-
ciones plasmdticas maximas se alcanzan en un tiempo aproximado de 2 a 6 horas. A
los 7 dias de comenzado el tratamientos se alcanza el estado estacionario de las
concentraciones plasmadticas (13). En pacientes con insuficiencia renal crénica en
tratamiento mediante hemodidlisis periddica se observo que la absorcién de cinacalcet
era dosis dependiente en el intervalo de dosis de 25 a 200 mg/dia. Después de 7 dias

de tratamiento con estas dosis se alcanzaban unas concentraciones plasmaticas de 7.2
a 78.3 ng/ml (14) (tabla 1).

El volumen de distribucion es superior a 1000 litros, lo que indica una distribu-
cién muy extensa. La unién a proteinas plasmadticas es de aproximadamente 93-97%

y la razén de concentracién sangre:plasma para una concentracion sanguinea de 10
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FiGura 3.  Estructura quimica de los moduladores alostéricos del CaSR: R-568 y cinacalcet.
Ambos son compuestos fenilalquilaminicos que actiian como moduladores alostéricos positivos
del CaSR.

ng/ml es de 0.80. La exposicidn sistémica al cinacalcet se incrementa en situacién
postprandial en comparacién con el ayuno. En efecto, la concentraciéon maxima y el
drea bajo la curva de la concentracion de cinacalcet se incrementan un 82% y un 68%
cuando el fairmaco se administra con una comida con alto contenido en grasas (13).

El metabolismo del cinacalcet es fundamentalmente hepatico y se lleva a cabo a
través de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), concretamente las isoenzimas
CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. El resultado es la producciéon de varios metabolitos
pobremente activos y desprovistos de actividad. La principal via de eliminacion de estos
metabolitos es la renal y, en menor cuantia, la via fecal. La vida media de eliminacién

TaBLA 1. Propiedades farmacocinéticas del cinacalcet

Constante de tasa de absorcién 1.48 £ 0.26 h''
Tiempo hasta la concentracién médxima 2-6 horas
Concentraciones plasmdticas medias
(dosis 25-200 mg/dia, durante 7 dias) 7.2-78.3 ng/ml
Volumen de distribucion
Central 2630 = 255 litros
Periférico 8700 + 1630 litros
Unién a proteinas plasmadticas 93-97%
Vida media 30-40 horas
Metabolismo CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2
Metabolitos inactivos Derivados N-dealquilados y B-oxidados
Eliminacion
Renal 85%
Fecal 15%
Aclaramiento
Intercompartimental 150 = 23 litros/h
Oral 320 + 69 litros/h
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terminal es de unas 30-40 horas. Tras 7 dias de tratamiento con cinacalcet a dosis de
25-200 mg/dia, el aclaramiento oral del fairmaco es de alrededor de 300 1/h (14).

Es importante destacar, por su repercusion clinica, el hecho de que las propieda-
des farmacocinéticas del cinacalcet no se modifican de forma sustancial en pacientes
adultos mayores de 18 afios en funcion de la edad. Tampoco se han observado cam-
bios significativos en la farmacocinética en funcién del grado de insuficiencia renal,
el tipo de didlisis o el momento de administracion del farmaco en relacién con el dia
de la dialisis (15,16).

La farmacocinética del cinacalcet se ha estudiado también en pacientes con he-
patopatia. La insuficiencia hepdtica ligera no modifica las propiedades farmacociné-
ticas del cinacalcet de forma relevante. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia
hepética moderada o severa presentan unas dreas bajo la curva de cinacalcet 2.4 y 4.2
veces superiores, respectivamente, a las obtenidas en sujetos normales. La vida media
de eliminacion también estd prolongada en estos pacientes un 33% en los casos de
insuficiencia hepatica moderada y un 70% en los casos mas severos (17).

EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS CALCIMIMETICOS

Los estudios en animales han mostrado que el R-568 y el cinacalcet producen una
modificacién alostérica, 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 de PTH y del producto Ca x P (9). En
cultivos de células renales embrionarias humanas, el cinacalcet aumenta la concentra-
cidén citopldsmica de calcio (9). El efecto sensibilizador al calcio extracelular queda
manifiesto en estudios realizados en estas células que muestran que la concentracién
eficaz 50 (EC50) para el calcio se redujo de 0.87 mmol/l en ausencia de cinacalcet
a 0.74 mmol/l y 0.58 mmol/l en presencia de concentraciones de cinacalcet de 10 y
100 nmol/l, respectivamente. En células paratiroideas bovinas el cinacalcet redujo de
forma parecida la concentracién de calcio extracelular necesaria para producir un
50% de inhibicién de la secrecién de PTH desde 1.01 mmol/l en ausencia de farmaco
2 0.60 y 0.41 mmol/l en presencia de 10 y 100 nmol/l de cinacalcet. La concentracién
de calcio necesaria para estimular la secrecién de calcitonina en células de carcinoma
medular tiroideo de rata también se redujo por efecto del cinacalcet (9).

Por otra parte, el cinacalcet y el R-568 inhiben la hiperplasia de las glandulas
paratiroides y disminuyen los niveles de calcio y PTH en modelos murinos de insu-
ficiencia renal crénica (18,19).

Los primeros estudios realizados en humanos demostraron que el cinacalcet dis-
minuye la concentracién de PTH en pacientes con hiperparatiroidismo secundario a
insuficiencia renal crénica de una forma rdpida y dependiente de la dosis. El efecto
méximo sobre la inhibiciéon de PTH se logra a las 2-4 horas. La disminucién alcanza
unos valores médximos del 57 al 72% tras una dosis oral dnica de 25 a 100 mg (20).
El R-568 se ha estudiado en algunos pacientes con hiperparatiroidismo secundario y
primario. Este agente disminuye también la concentraciéon de PTH de forma dosis
dependiente con un maximo efecto supresor a las 2 horas (20,21). Las concentracio-
nes de calcio también se reducen bajo tratamiento con este agente.
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APLICACIONES CLINICAS DE LOS CALCIMIMETICOS
Hiperparatiroidismo secundario

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacién frecuente de la insuficien-
cia renal crénica. Se caracteriza por una elevacion de la concentracién de PTH,
hiperplasia de las glandulas paratiroides, anomalias del metabolismo fosfocdlcico,
tales como un aumento del producto calcio-fésforo (Ca x P) y alteraciones dseas (22).
El trastorno se asocia a osteodistrofia renal y a calcificaciones vasculares y de los
tejidos blandos, lo cual aumenta la morbilidad y la mortalidad cardiovascular de estos
pacientes. Los tratamientos tradicionales para el hiperpartiroidismo secundario con-
sisten en la administracion de quelantes de fosfato, algunos de los cuales contienen
calcio, y andlogos de vitamina D, lo cual puede contribuir a la hipercalcemia o
incluso hiperfosfatemia (23).

En 2003, se publicaron las guias clinicas de la National Kidney Foundation-
Kidney Disease Outcome Quality Initiative, conocidas con las siglas K/DOQI (24),
que recomiendan un estrecho control del calcio, fésforo, producto Ca x P y niveles
de PTH en pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3 (tasa de filtracién glo-
merular, TFG, 30-59 ml/min), estadio 4 (TFG 15-29 ml/min) y estadio 5 (TFG <15
ml/min o en didlisis). En concreto para el hiperpartiroidismo secundario en pacientes
en estadio 5 se recomiendan los siguientes niveles diana para los diferentes pardme-
tros bioquimicos: PTH intacta, 150-300 pg/ml; calcio, 8.4-9.5 mg/dl; fésforo, 3.5-5.5
mg/dl, y producto Ca x P <55 mg%/dI°.

Lamentablemente, los tratamientos tradicionales sélo consiguen estos cuatro pun-
tos clave de las guias K/DOQI en un escaso nimero de pacientes. Recientemente se
ha demostrado que la presencia de un fésforo sérico y un producto Ca x P por encima
de lo recomendado por las quias K/DOQI se acompafia de un incremento de la
mortalidad por todas las causas en pacientes en hemodidlisis y didlisis peritoneal (25).

Los efectos del cinacalcet se han estudiado en mas de 1000 pacientes que han
participado en tres ensayos clinicos de fase III realizados hasta la fecha. Dos de estos
ensayos fueron idénticos y se desarrollaron en 63 centros de Norteamérica (410 pa-
cientes, 205 con cinacalcet y 205 con placebo) y en 62 centros de Europa y Australia
(331 pacientes, 166 con cinacalcet y 165 con placebo) y fueron posteriormente publi-
cados de forma conjunta (26) El otro ensayo, con un disefio muy similar fue realizado
en 60 centros de Norteamérica y Australia (395 pacientes, 294 con cinacalcet y 101
con placebo) y sus resultados se han dado a conocer muy recientemente (27).

Los pacientes de estos estudios seguian tratamiento mediante hemodidlisis perié-
dicas o didlisis peritoneal continua ambulatoria y presentaban un hiperparatiroidismo
secundario con cifras de PTH intacta por encima de los 300 pg/ml a pesar del trata-
miento convencional con quelantes del fosfato y andlogos de vitamina D. Este trata-
miento convencional se mantuvo en los ensayos con cinacalcet. Los ensayos cuyos
resultados se resumen a continuacién consistieron en un periodo de titulacién de dosis
que duré entre 12 y 16 semanas, seguido de un periodo de 10 a 14 semanas en el que
se valord la eficacia del tratamiento. La dosis inicial de cinacalcet fue de 30 mg/dia,
con elevacién de dosis a 60, 90, 120 y 180 mg/dia en funcién de los niveles de PTH
intacta. El aumento de dosis se realizaban cada 3-4 semanas durante la fase de titu-
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lacién de dosis si los niveles plasmaticos de PTH se encontraban por encima de 200
pg/ml, a menos que el calcio fuera menor de 7.8 mg/dl. En el caso de que la concen-
tracién de PTH fuera inferior a 100 pg/ml se reducia la dosis de cinacalcet (26).

El objetivo primario de estos ensayos fue obtener unos valores de PTH intacta
menores o iguales a 250 pg/ml durante la fase de eficacia del tratamiento. El objetivo
secundario se defini6 como una disminucién igual o superior al 30% de las cifras de
PTH intacta con respecto a la situacién basal previa al tratamiento, asi como los
cambios en los valores de calcio, fosforo y producto Ca x P (26). Los niveles basales
de PTH intacta en los pacientes de estos estudios oscilaron entre 535 y 703 pg/ml. Las
concentraciones de calcio y fosforo fueron de 9.8-10 mg/dl y de 6-6.3 mg/dl, respec-
tivamente. El producto Ca x P fue de 59-62 mg*/dI>.

Como puede apreciarse en la tabla 2 el cinacalcet indujo una disminucién de PTH
por debajo de 250 mg/dl en un 39-46% de los pacientes, valores que fueron signifi-
cativamente superiores a los obtenidos con placebo. En cuanto a los objetivos secun-
darios, el cinacalcet logré una reduccion de PTH igual o superior al 30% en un 61-
68% de los pacientes, mientras que el placebo solo consiguié este objetivo en un
11-13% de los casos. La tabla 3 muestra que el tratamiento con cinacalcet produjo,
es estos tres estudios, una reduccion consistente no sélo de los niveles de PTH, sino
también una disminucién de las concentraciones de calcio y fésforo y del producto
Ca x P, frente a cambios minimos observados en pacientes tratados con placebo
(26,27).

Los descensos de la PTH observados en estos ensayos fueron independientes del
tratamiento concomitante con vitamina D y con quelantes del fosfato, la edad, el sexo
y la etnia de los pacientes, la duracién de la didlisis, el tipo de didlisis, la presencia
de diabetes o la gravedad del hiperparatiroidismo secundario (26,27). Los objetivos
de las guias K/DOQI se consiguieron en un mayor porcentaje de los pacientes que
fueron tratados con cinacalcet con respecto a los tratados con placebo (27). En con-
creto en el grupo de 1136 pacientes de los tres ensayos clinicos que comentamos el
cinacalcet logré una disminucién de la PTH intacta por debajo de 300 pg/ml en un
56% de los casos (frente a un 10% con placebo). El calcio sérico se situdé en el
intervalo 8.4-9.5 mg/dl en un 49% (frente a un 24% con placebo). El fésforo se
mantuvo en el intervalo 3.5-5.5 mg/dl en un 46% de los casos (frente a un 33% con

TaBLA 2. Eficacia del cinacalcet en el hiperparatirodismo secundario en pacientes
con insuficiencia renal en tratamiento dialitico valorada como porcentajes de logros
de objetivos primario (PTH <250 pg/ml) y secundario (reduccion de PTH =30%)

Niimero Porcentaje de pacientes que logran
Ref. Fdrmaco de PTH Reduccion
pacientes <250 pg/ml de PTH = 30%
Block et al. 2004 C 205 41 61
(Norteamérica) P 205 4 11
Block et al. 2004 C 166 46 68
(Europa/Australia) P 165 7 12
Lindberg et al. 2005 C 294 39 65
P 101 7 13

Abreviaturas: C, cincacalcet; P, placebo.
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TaBLA 3.  Eficacia del cinacalcet en el hiperparatirodismo secundario en pacientes
con insuficiencia renal en tratamiento dialitico valorada como porcentajes de cambio
en las concentraciones de PTH intacta, Ca, P y producto Ca x P con respecto
a la situacion basal

Porcentaje de cambio con respecto

Ref. Fdrmaco a concentraciones basales
PTH Ca P Cax P

Block et al. 2004 C -48.3 -5.5 -9.0 -14.9
(Norteamérica) P +3.8 +0.5 -1.0 -2.0
Block et al. 2004 C -54.1 -7.4 -12.4 -19.7
(Europa/Australia) P +8.4 +0.1 2.4 -3.1
Lindberg et al. 2005 C -40.3 -6.5 -7.2 -12.8

P +4.1 +0.9 -2.2 -1.4

Abreviaturas: C, cincacalcet; P, placebo.

placebo). Finalmente, el producto Ca x P se redujo a valores menores a 55 mg*/dI®
en el 65% de los pacientes tratados con cinacalcet (frente a un 36% con placebo).
Todas estas diferencias alcanzaron la significacién estadistica (28).

Un estudio reciente ha mostrado que la disminucién de la PTH bajo tratamiento
con cinacalcet se mantuvo hasta 3 afios en un grupo de 59 pacientes en didlisis.
Aproximadamente el 55% de los pacientes mantuvo una concentracién de PTH igual
o inferior a 300 pg/ml al final del estudio y aproximadamente el 60% presentaron al
menos un 30% de disminucién de la PTH previa al tratamiento. No se observaron
incrementos del calcio, fésforo o producto Ca x P durante el estudio (29).

Otros efectos en el hiperparatiroidismo secundario

Algunos datos todavia preliminares sugieren que el cinacalcet ejerce efectos be-
neficiosos sobre la histologia dsea en pacientes con hiperparatirodismo secundario.
Los niveles de fosfatasa alcalina 6sea se redujeron un entre un 18 y un 24% por
accion del cinacalcet (30,31). Esta reduccion se correlaciond con la obtenida en la
concentracion de PTH. El descenso de PTH también se acompafié de un incremento
en la densidad mineral 6sea total (30).

En un ensayo aleatorizado y doble ciego, controlado con placebo, que incluyé
pacientes en hemodidlisis y pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4, el
cinacalcet redujo de forma significativa las concentraciones de PTH en ambos grupos
de pacientes. Este efecto se acompaiié de un incremento significativo de la densidad
mineral 6sea en el fémur proximal después de 26 semanas de tratamiento, aunque no
modificé la densidad ésea en la columna lumbar. Se detectd una correlacién entre los
efectos sobre la concentracion de PTH y la densidad mineral 6sea en el fémur, lo que
sugiere que este agente puede mejorar la progresiva pérdida 6sea que suele acompa-
far al hiperparatiroidismo secundario (32).

Un reciente andlisis de los datos de pacientes procedentes de diversos estudios

clinicos controlados con placebo ha mostrado que el tratamiento con cinacalcet se
acompaiia de reducciones significativas en el riesgo de paratiroidectomia (riesgo re-
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lativo en comparacién con el placebo, RR, 0.07), fractura (RR 0.46) y hospitalizacién
por causas cardiovasculares (RR 0.61). Ademads el cinacalcet produjo cambios favo-
rables en la calidad de vida relacionada con la salud estimada mediante distintos
cuestionarios (33). Estos interesantes resultados indican que, ademds de sus efectos
sobre el calcio y la PTH, el cinacalcet induce efectos clinicos favorables sobre im-
portantes variables clinicas.

Hiperparatiroidismo secundario en pacientes con insuficiencia renal moderada

La eficacia del cinacalcet ha sido también evaluada en pacientes con hiperepara-
tiroidismo secundario e insuficiencia renal créonica moderada que no requerian trata-
miento mediante métodos de depuracidn extrarrenal. En un ensayo de fase II, alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo se estudiaron, durante 13 semanas, 54
pacientes con una tasa de filtracién glomerular de 15 a 50 ml/min/1.73 m” y unos
niveles de PTH superiores a 130 pg/ml (34). La dosis de cinacalcet se titulé de 30 a
180 mg/dia para obtener una reduccién de un 30% o mayor en la concentracién de
PTH. El tratamiento con este calcimimético mejoré significativamente el hiperpara-
tiroidismo en comparacién con el placebo de manera que un 56% de los pacientes
tratados con cinacalcet lograron una reduccion del 30% o superior en los niveles de
PTH, mientras que esto sé6lo lo logré el 19% de los tratados con placebo. En conjunto,
los niveles de PTH se redujeron un 32% en el grupo tratado con cinacalcet y se
incrementarion un 6% en los pacientes control. En este estudio los niveles medios de
calcio y fésforo permanecieron dentro del intervalo de normalidad (34). Estos resul-
tados, si bien son todavia preliminares, sugieren que el cinacalcet es eficaz en el
tratamiento del hiperparatirodismo secundario en pacientes con insuficiencia renal
moderada sin tratamiento dialitico.

Hiperparatiroidismo persistente tras trasplante renal

El tratamiento del hiperparatiroidismo persistente después de un trasplante renal
en ocasiones requiere una actitud quirdrgica. Los calcimiméticos pueden ser una
alternativa a la cirugia en estos casos. El primer estudio de los efectos del cinacalcet
en esta situacion clinica se ha dado a conocer recientemente (35). Se estudiaron 14
pacientes con hiperparatiroidismo persistente durante 3 meses con una dosis de 30 mg
diarios de cinacalcet. Los niveles de calcio se normalizaron en todos los pacientes
excepto dos, mientras que no se observaron cambios en los niveles de fésforo y PTH.
Se observo una ligera reduccion de la funcidn renal a los 2 y 3 meses de tratamiento.
En otro estudio (36) se analizaron 11 pacientes con trasplante renal durante 10 sema-
nas, con dosis de cinacalcet individualizadas para conseguir unos niveles de calcio en
un intervalo de normalidad definido previamente (2.1-2.6 mmol/l). Todos los pacien-
tes de este estudio alcanzaron unos niveles normales de calcio y permanecieron nor-
mocalcémicos durante el estudio. Ademas, el nivel de PTH descendié un 21.8% a la
décima semana del estudio y no se observd deterioro de la funcién renal.

Estos resultados, si bien todavia deben considerarse provisionales, confirman que
el cinacalcet es eficaz en la correccién de la hipercalcemia asociada el hiperparatiroi-
dismo persistente después de un trasplante renal. Son necesarios, sin embargo, estu-
dios controlados prospectivos y a largo plazo en este tipo de pacientes
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Hiperparatiroidismo primario

Un estudio inicial (37) a corto plazo, realizado en un grupo de 22 pacientes con
hiperparatiroidismo primario mostré que el cinacalcet producia un descenso maximo
de la concentracién de PTH superior al 50% tras 2-4 horas de su administracién. Los
niveles de calcio se normalizaron durante 15 dfas.

Posteriormente, los efectos del cinacalcet sobre los niveles de calcio y PTH en
pacientes con hiperparatiroidismo primario se estudiaron en un ensayo clinico mul-
ticéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (38). Se estudié un total
de 78 pacientes y se emplearon dosis de cinacalcet de 30 a 50 mg dos veces al dia,
segtin las necesidades establecidas durante una fase de titulacién de dosis que durd
12 semanas. La eficacia se valor6 durante un periodo de mantenimiento de 12 sema-
nas y una fase de seguimiento de otras 28 semanas mds. Como objetivo primario se
persiguid el logro de la normocalcemia, es decir, niveles de calcio <10.3 mg/dl, con
al menos una reduccién de 0.5 mg/dl de los niveles basales. Este objetivo primario
se alcanz6 en un 73% de los pacientes tratados con cinacalcet y s6lo en un 5% de los
tratados con placebo. La concentracion de PTH se redujo un 7.6% en los pacientes
tratados con cinacalcet, mientras que se incrementé en un 7.7% en los tratados con
placebo. La densidad mineral 6sea no experimentd cambios bajo tratamiento con
cinacalcet, si bien se aprecié un incremento en los marcadores de resorcion y forma-
cién 6seas (38). Estos resultados son sugerentes de que el cinacalcet puede conver-
tirse en una opcién terapéutica eficaz y alternativa a la cirugia en algunos pacientes
con hiperparatiroidismo primario.

Se han estudiado también los efectos de los calcimiméticos en pacientes con
hiperparatiroidismo primario intratable, definido por la presencia de hipercalcemia
severa en pacientes con contraindicacién para la cirugia o con hipercalcemia y ele-
vacion de PTH de forma persistente tras paratiroidectomia. En un estudio se logré una
disminucién del calcio sérico superior a 1 mg/dl en 4 de 5 pacientes tras 16 semanas
de tratamiento con cinacalcet (39).

Hipercalcemia asociada al carcinoma paratiroideo

El carcinoma de paratiroides es una enfermedad rara que se presenta sélo en
menos del 1% de los casos de hiperparatiroidismo primario. Se caracteriza por gran-
des elevaciones de las concentraciones de calcio y PTH. Su etiologia es desconocida
y se sabe poco sobre el manejo mds adecuado de esta enfermedad (40). La reseccién
en bloque en el momento de la cirugia inicial parece acompafiarse de las mejores
posibilidades de curaciéon. Se ha empleado también quimioterapia adyuvante con
resultados modestos. La radioterapia externa tras cirugia puede incrementar la super-
vivencia (41). Los agentes calcimiméticos se han empleado recientemente para con-
trolar la hipercalcemia asociada al carcinoma paratiroideo.

Un estudio multicéntrico ha demostrado que el cinacalcet a dosis elevadas, de 140
a 360 mg/dia, es eficaz en la disminucion de la hipercalcemia. Se consiguieron dis-
minuciones de los niveles de calcio superiores a 1 mg/dl en seis de ocho pacientes
evaluables (39). En otro estudio mds amplio, realizado en 21 pacientes, se consigui6
una reduccién de los niveles de calcio de mds de 1 mg/dl en el 71% de los pacientes
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tratados con cinacalcet a dosis variables (60 a 360 mg/dia), después de una fase de
titulacién de dosis. En este estudio los niveles medios de calcio se redujeron de 14.5
mg/dl a 12.4 mg/dl, aunque la disminucién de la concentracién de PTH fue mads
modesta (42).

EFECTOS ADVERSOS

El cinacalcet ha sido bien tolerado en la gran mayoria de los estudios publicados
hasta la fecha (26,27). En pacientes con insuficiencia renal en dialisis no se han
observado diferencias significativas entre cinacalcet y placebo en la frecuencia y la
naturaleza de los efectos adversos relacionados con el tratamiento. Los mds habituales
son los gastrointestinales, especialmente las nduseas y los vomitos, si bien suelen ser
transitorios y de intensidad ligera o moderada. Menos del 5% de los pacientes en
tratamiento con cinacalcet se vieron obligados a suspender el tratamiento a causa de
estos efectos adversos (26).

La hipocalcemia es otro efecto adverso que puede presentarse de forma ocasional
en hasta los dos tercios de los pacientes tratados con cinacalcet. Estos episodios
suelen ser transitorios y asintomdticos y se presentan entre 30 minutos y 12 horas
después de la administracion del farmaco. Se tratan mediante un ajuste de la dosis del
calcimimético o bien de los quelantes del fosfato o la vitamina D. Para detectar y
tratar precozmente la hipocalcemia se recomienda controlar los niveles de calcio de
forma semanal durante la fase de titulacion de dosis (4).

En el estudio de Moe et al. (29) de tres afios de duraciéon se demostré que la
tolerancia al cinacalcet era buena con efectos adversos similares a los ya conocidos
en estudios controlados con placebo durante periodos de tiempo mds limitados.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

En pacientes con hiperpartiroidismo secundario se recomienda comenzar con dosis
de cinacalcet de 30 mg una vez al dia. Durante la fase de titulacién de dosis se deben
realizar controles semanales de calcio y fésforo y determinaciones de PTH cada 1-4
semanas (4). La titulacion de la dosis se establece en funcién de los niveles de PTH
y debe realizarse con una frecuencia no superior a una vez cada 2-4 semanas, hasta
una dosis maxima diaria de 180 mg. La concentracién diana de PTH se encuentra
entre 150 y 300 pg/ml para pacientes en didlisis, aunque es menor para pacientes con
insuficiencia renal crénica en estadios 3 (35-70 pg/ml) y 4 (70-110 pg/ml). (24).

En pacientes con carcinoma paratiroideo se recomienda iniciar el tratamiento con
30 mg dos veces al dia. Cada 2-4 semanas se realizardn incrementos de dosis hasta
90 mg cada 6 horas, segin las necesidades para controlar la hipercalcemia.

El cinacalcet puede administrarse junto con carbonato cdlcico, pantoprazol, y
quelantes de fosfato como el sevelamer y el carbonato célcico. En un estudio no se
observaron interacciones farmacoldgicas relevantes con estos compuestos (15). La
modalidad de tratamiento dialitico o el grado de insuficiencia renal no afectan las
propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas del cinacalcet (16), por lo tanto, no

166



se precisa modificar la dosis del farmaco segtin el grado de deterioro renal o el tipo
de dialisis

PRECAUCIONES CON EL EMPLEO DE CALCIMIMETICOS

El cinacalcet es un potente inhibidor de la isoenzima CYP2D6, por lo tanto
pueden existir interacciones medicamentosas cuando se administra de forma simulté-
nea con farmacos que se metabolizan de forma preferente a través de esta isoenzima.
Algunos ejemplos son los antidepresivos triciclicos, la vinblastina y la flecainida. Se
requieren, por tanto, ajustes de dosis si se utilizan estos agentes junto con cinacalcet.
Por otro lado, el ketoconazol es un inhibidor de la isoenzima CYP3A4, que es una
de las isoenzimas que participa en el metabolismo del cinacalcet. La administraciéon
simultdnea de ketoconazol y cinacalcet provoca una disminucién del metabolismo de
éste junto con elevacién de sus concentraciones plasmaticas. Se deben vigilar las
concentraciones de calcio y PTH en pacientes tratados con cinacalcet que inician o
finalizan un tratamiento con ketoconazol u otros inhibidores de la CYP3A4 (itraco-
nazol, eritromicina).

CONCLUSION

Los calcimiméticos son una nueva clase de agentes farmacolégicos que actiian
directamente sobre el CaSR de las glandulas paratiroides, incrementando su sensibi-
lidad al calcio extracelular y produciendo una disminucién dosis-dependiente de la
secrecion de PTH. Como consecuencia reducen las concentrtaciones séricas de calcio
y fésforo y el producto Ca x P. El cinacalcet es el inico calcimimético aprobado hasta
el momento actual para su empleo en el tratamiento del hiperparatiroidismo secunda-
rio en pacientes con insuficienca renal. Los estudios clinicos realizados han mostrado
que este agente es bien tolerado y resulta eficaz para la reduccioén de los niveles de
PTH y el logro de los objetivos marcados por las guias clinicas para el tratamiento
del hiperparatirodismo secundario. Su mecanismo de accioén es novedoso y diferente
del que presentan los farmacos hasta ahora utilizados en estos pacientes. Sus efectos
son rdpidos y su empleo es compatible con el de los quelantes de fosfato y andlogos
de la vitamina D.

El cinacalcet se ha empleado con éxito para aliviar la hipercalcemia que acom-
pafia al carcinoma paratiroideo. Por otra parte, el cinacalcet puede disminuir los
niveles de calcio y PTH en pacientes con hiperparatiroidismo primario sin necesidad
de cirugia, por lo que puede convertirse en una novedosa alternativa farmacoldgica
para el tratamiento de esta enfermedad en grupos seleccionados de pacientes. Casos
particulares podrian ser los pacientes con hiperparatiroidismo recidivante o persisten-
te tras cirugia, los pacientes con elevado riesgo quirdrgico y los casos ya menciona-
dos de carcinoma paratiroideo.
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