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REVISIONES

AGENTES CALCIOMIMÉTICOS EN EL TRATAMIENTO 
DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO Y SECUNDARIO 

INTRODUCCIÓN

El hiperparatiroidismo se caracteriza por
altos niveles circulantes de hormona para-
tiroidea (PTH) debido a un incremento en
la secreción de esta hormona por una o más
de las glándulas paratiroides. Es la segun-
da endocrinopatía más frecuente estimán-
dose en los Estados Unidos que 28 de cada
100.000 personas desarrollarán este tras-
torno. Actualmente el único tratamiento
del hiperparatiroidismo es la remoción qui-
rúrgica de la glándula(s) afectada(s). El re-
ceptor sensor de calcio (RSCa) es un re-
ceptor de baja afinidad acoplado a proteína
G responsable del sensado del calcio por
parte de la glándula paratiroides y conse-
cuentemente de la regulación de la secre-
ción de PTH. Su reciente identificación a
nivel de las paratiroides1 y del túbulo re-
nal2 y su clonación han permitido tener
una mejor comprensión de la regulación
normal del metabolismo del calcio y en-
tender un número de trastornos relativa-
mente poco frecuentes del metabolismo
mineral3. Este descubrimiento también ha
permitido desarrollar fármacos que imitan
o potencian las acciones del calcio extra-
celular sobre el RSCa (llamados calciomi-
méticos) que disminuyen la secreción de
PTH sin incrementar el calcio sérico. Los
calciomiméticos de última generación son
pequeñas moléculas orgánicas que actúan
como moduladores alostéricos del RSCa,
de las cuales el clorhidrato de cinacalcet se
encuentra en su fase inicial de desarrollo
clínico y es el objeto de esta revisión

tracelulares8. La activación del RSCa tam-
bién inhibe la acumulación de monofos-
fato de adenosina cíclico (AMPc) estimu-
lado hormonalmente8. Otra característica
del RSCa es su falta de especificidad, pu-
diendo ser activado por otros cationes di-
valentes, como el magnesio, por cationes tri-
valentes como el gadolinio y el lantano y
por compuestos policatiónicos como la ne-
omicina y la espermidina. Finalmente,
como ya mencionamos anteriormente, otra
característica del RSCa que puede com-
plicar su farmacología es su habilidad de
producir dimerización, y en esta configu-
ración acoplar efectivamente los mecanis-
mos de señalización transmembrana.

AGENTES
CALCIOMIMÉTICOS:
CLORHIDRATO DE
CINECALCET (AMG 073) 

Los ligandos que imitan o potencian las
acciones del calcio extracelular a nivel del
RSCa han sido denominados calciomimé-
ticos. Existen dos clases de calciomiméti-
cos que se distinguen por sus mecanismos
de acción9.
Los calciomiméticos tipo I son agonistas
completos del RSCa e incluyen a su li-
gando natural, el calcio extracelular, y una
variedad de otros policationes orgánicos e
inorgánicos. Los calciomiméticos de tipo I
verdaderamente imitan al calcio extrace-
lular y actúan inhibiendo la secreción de
PTH en ausencia nominal de calcio ex-
tracelular. Este grupo de calciomiméticos
incluye a cationes inorgánicos, polianio-
nes, aminoglucósidos y aminoácidos poli-
básicos y péptidos. Probablemente los cal-
ciomiméticos tipo I policatiónicos difieren
en su habilidad para promover la dimeri-
zación del RSCa y esto se refleja en sus di-
ferentes potencias. Existe una correlación
aunque no perfecta entre las potencias de

CARACTERÍSTICAS
ESTRUCTURALES 
Y FUNCIONALES DEL
RECEPTOR SENSOR DE
CALCIO 

El RSCa humano está compuesto de 1.078
aminoácidos4. Tiene una gran porción ex-
tracelular aminoterminal compuesta de
aproximadamente 600 aminoácidos. Los
residuos de cisteína presentes en este do-
minio extracelular participan de la dime-
rización del receptor, un proceso que tam-
bién modifica su función5. Los iones de
calcio extracelular interaccionan con esta
porción extracelular para modular la trans-
ducción de señal in vivo6.
La porción media del RSCa está compuesta
por aproximadamente 250 aminoácidos
con secuencias homologas a los 7 domi-
nios que se expanden en la membrana que
caracteriza a la gran superfamilia de re-
ceptores acoplados a proteínas G1,4. Final-
mente posee una porción intracelular car-
boxilo terminal de más de 200 aminoácidos
que contiene secuencias de consenso que
representan sitios separados de fosforila-
ción para la proteinkinasa C y A1,4. La fos-
forilación del dominio intracelular del
RSCa por la proteinkinasa C disminuye la
actividad del receptor7.
Una característica única de este receptor
en comparación con otros receptores hor-
monales, que son activados a concentra-
ciones muy pequeñas (nanomolares) del
agonista, es que el RSCa es sensible a cam-
bios relativamente pequeños del calcio 
iónico extracelular existiendo altas con-
centraciones de este ion en el mismo (por
encima de 1 milimolar). El RSCa es un re-
ceptor acoplado a proteína G que como
consecuencia de su activación estimula una
fosfolipasa C, que da como resultado un
incremento en los niveles de inositol 1,3,5-
trifosfato, que a su vez eleva el calcio ci-
tosólico movilizándolo de varios sitios in-
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los calciomiméticos tipo I y su carga positiva
neta. Consistente con su mecanismo de ac-
ción, los calciomiméticos tipo I actúan a
nivel de la porción extracelular del RSCa. 
En contraste los calciomiméticos tipo II
se comportan como moduladores alosté-
ricos positivos e incrementan la sensibi-
lidad del RSCa a la activación por parte
del calcio extracelular actuando a nivel de
la porción transmembrana del mismo. Es-
tos compuestos no afectan la secreción de
PTH en ausencia de calcio extracelular.
Desplazan la curva de concentración res-
puesta al calcio extracelular hacia la iz-
quierda sin alterar la respuesta máxima.
Los calciomiméticos de tipo II son pe-
queños compuestos orgánicos que carecen
de un alto grado de carga positiva. De és-
tos las fenilalquilaminas que contienen
un nitrógeno básico son los mejor carac-
terizados (fig. 1).
Los calciomiméticos de tipo fenilalquila-
minas, como el NPS R-467 y el NPS 
R-568, son potentes y selectivos modula-
dores alostéricos del RSCa10 y son biodis-
ponibles oralmente. Como muchas molé-
culas pequeñas que actúan sobre receptores
acoplados a proteínas G, las fenilalquila-
minas tienen estereoselectividad, de ma-
nera que el enantiómero R es por lo menos
10 veces más potente que el enantiómero
S. El primer calciomimético en ser desa-
rrollado fue el NPS R-56811. Si bien te-
nía una razonable potencia sobre el RSCa,
carecía de efecto sobre otras proteínas G
cuando se evaluó en condiciones simila-
res. La administración del calciomiméti-
co NPS-568 por sonda nasogástrica a ratas
con función renal y paratiroidea normal
redujo los niveles de PTH dentro de los
15 minutos en una forma dosis depen-
diente, retornando luego a los niveles ba-
sales12. Dosis mayores produjeron reduc-
ciones más prolongadas en las concentraciones
de PTH sérica. La disminución de la PTH
sérica fue seguida por reducciones en la con-
centración del calcio sérico. La longitud de
tiempo en que la PTH sérica permaneció
por debajo del valor basal, como la duración
de la hipocalcemia después de la adminis-
tración del NPS-586, se incrementó pro-
gresivamente con el aumento en la dosis del
fármaco12.
A pesar de que fue efectivo en estudios ini-
ciales en seres humanos, el NPS-568 no
se siguió desarrollando dado que tenía una

farmacocinética inadecuada por su alta va-
riabilidad13 y a que tenía interacciones con
otros fármacos. Así se comenzó a estudiar
otro calciomimético de tipo fenilalquilamina
llamado AMG 073 (clorhidrato de cina-
calcet) de mejor biodisponibilidad luego
de su administración oral y de mejor per-
fil farmacocinético.

ESTUDIOS CLÍNICOS CON
CINECALCET EN
HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

La seguridad y eficacia de cinecalcet en el
tratamiento del hiperparatiroidismo (HPT)
primario ha sido demostrado en varios es-
tudios clínicos.
En un estudio clínico piloto, Shoback et
al13 evaluaron la eficacia y seguridad de ci-
necalcet en 22 pacientes con HPT prima-
rio que fueron tratados con 30 (n:5), 40
(n:6), o 50 (n:5) mg de cinecalcet o pla-
cebo (n:6) dos veces durante 15 días. La
PTH basal fue de 102 pg/ml y la calce-
mia basal de 10,6 mg/dl. Entre las 2 y 4
horas de la administración del fármaco, la
PTH bajó un 45% y sólo un 2% en el gru-
po placebo. Los efectos adversos fueron le-
ves, infrecuentes y primariamente rela-
cionados con bajo calcio sérico total.
En un segundo estudio prospectivo doble
ciego a 5 semanas, Shoback et al15 rando-
mizaron 10 pacientes con HPT primario a
recibir dosis orales de 65 mg de cinecal-
cet dos veces por día (6 pacientes) o pla-
cebo (4 pacientes) durante 4 semanas y
luego los siguieron una semana más sin
tratamiento. Al inicio los pacientes tenían
calcio sérico superior a 11 mg/dl. Todos
menos uno (83%) de los pacientes trata-
dos con cinecalcet experimentaron reduc-
ción del calcio sérico al rango normal 
(≤ 10,3 mg%), comparado con 1 de 4 de
los tratados con placebo (25%). El calcio

sérico retornó a los niveles previos al tra-
tamiento durante la semana de suspensión
del fármaco. La reducción máxima de la
PTHi con respecto a la basal fue de apro-
ximadamente un 39% entre las 2 a 4 ho-
ras de la administración del cinecalcet. A
los 28 días la PTHi promedio se había re-
ducido en 14,5% ± 7,6% en el grupo con
cinecalcet y se había incrementado en
10,6% ± 7,5% en el grupo placebo. El ci-
necalcet fue bien tolerado. 
Peacock et al16 efectuaron un estudio pros-
pectivo doble ciego de 24 semanas de du-
ración en el que 78 pacientes con HPT
primario con niveles de calcio sérico > a
10,3 y ≤ 12,5 mg/dl fueron randomizados
a recibir dos veces por día 30 mg de cine-
calcet o placebo. Las dosis fueron titula-
das hasta 50 mg dos veces por día hasta
alcanzar niveles de calcio sérico en el ran-
go normal. Luego fueron tratados con una
dosis fija durante 12 semanas (fase de man-
tenimiento). El 88% de los pacientes ex-
perimentaron una reducción del calcio sé-
rico predosis de por lo menos 0,5 mg/dl
y el calcio promedio predosis fue de ≤ 10,3
mg/dl a lo largo del período de manteni-
miento comparado con sólo el 5% de los pa-
cientes con placebo. Se observaron reduc-
ciones máximas de alrededor del 50% en
la PTHi a las 2-4 horas de recibir cine-
calcet. Las reducciones promedio de la
PTHi a las 12 horas de la administración
del fármaco durante el período de mante-
nimiento fueron del 7,6% ± 22,9%, mien-
tras que el grupo placebo tuvo un incre-
mentos de la PTHi del 7,7% ± 26,6% 
(p = 0,009). No hubo diferencias entre
ambos grupos en el cambio con respecto
al basal en la relación Ca/creatinina de 24
horas. Peacok et al17 evaluaron los mismos
pacientes pero con 54 semanas de segui-
miento (40 de mantenimiento): 90% de
los pacientes permanecieron con la dosis
de 30 mg dos veces por día y el resto re-
quirió 40 mg dos veces por día. El cine-
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Fig. 1. Estructura del clorhidrato de cinecalcet.

CH3

H
N F

F
F

.HCI



calcet redujo en forma significativa el cal-
cio sérico y la PTHi sin cambiar la rela-
ción calcio urinario/creatinina comparado
con placebo a lo largo del año de trata-
miento. El cinecalcet incrementó signifi-
cativamente la fosfata alcalina ósea y los
N-telopéptidos séricos comparado con el
placebo. A las 52 semanas, el cinecalcet
redujo la PTHi en un 11,4% ± 17% mien-
tras que no se modificó en el grupo pla-
cebo.

ESTUDIOS CLÍNICOS CON
CINECALCET EN
HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO 

Los resultados de estudios de fase II con
cinecalcet también han mostrado ser pro-
metedores en hiperparatiroidismo secun-
dario a insuficiencia renal crónica.
Coburn et al18 efectuaron un estudio mul-
ticéntrico randomizado, doble ciego 
controlado con placebo en pacientes he-
modializados con hiperparatiroidismo 
secundario a los cuales administraron 6
dosis simples secuenciales (5, 10, 25, 50,
75 y 100 mg) de cinecalcet o placebo. Las
dosis de 25, 50, 75 y 100 mg causaron
una reducción dosis dependiente en los ni-
veles de PTHi plasmática, con una reduc-
ción máxima observada entre las 2 y las 4
horas de su administración seguida de una
lenta recuperación de los niveles de PTHi
pero sin llegar a los valores basales a las
24 horas. Las dosis simples de 75 y 100
mg redujeron los niveles de calcio plas-
mático en un 8,3% y 9,4% respectiva-
mente. 
En otro estudio Goodman et al18 evalua-
ron la respuesta a dosis simples y a dosis
múltiples durante 8 días consecutivos del
cinecalcet en pacientes hemodializados
con valores plasmáticos de PTHi entre
250-1.500 pg/ml. En el estudio de dosis
simples los pacientes recibieron dosis de
5, 10, 25, 50, 75 y 100 mg. Los valores
de PTH se redujeron con las dosis de 25
a 100 mg, obteniéndose los mayores por-
centajes de reducción entre las 2 y las 4
horas. Los valores de PTH permanecie-
ron por debajo de los valores pretrata-
miento durante 24 horas en los pacien-
tes que recibieron 25, 50 y 100 mg. En
el estudio de dosis múltiples los pacien-

tes fueron asignados a dosis de 10, 25 y
50 mg de cinecalcet o placebo. A tres de
los pacientes inicialmente asignados a la
dosis de 50 mg, se les tuvo que reducir
la dosis a 25 mg, en un caso por desarro-
llar náuseas y en los otros dos por pre-
sentar calcemias inferiores a 8 mg%. Du-
rante el primer día de tratamiento, las
dosis de 25 y 50 mg se asociaron a re-
ducciones en la PTH en promedio del
39,6% ± 33,1% y 44,5% ± 30,8% res-
pectivamente a las 2 horas de la admi-
nistración del fármaco. La disminución
en los niveles de PTH con respecto a los
valores basales a los 8 días de tratamien-
to fue del 28% ± 17% en el grupo de 
25 mg, del 27% ± 34% en el grupo del
50 mg y del 34%  ± 39%  en el grupo
50/25 mg. El calcio sérico también dis-
minuyó un 5% a 10% con respecto a los
niveles pretratamiento en los pacientes a
los que se les administró la dosis de 50
mg durante 8 días. Al octavo día los gru-
pos que recibieron cinecalcet redujeron
los niveles de fósforo sérico y producto
calcio fósforo con respecto al basal.
Lindberg et al20 efectuaron otro estudio
randomizado doble ciego controlado con
placebo de incremento progresivo de las
dosis (de 10 a 50 mg por día), con incre-
mentos secuenciales de las mismas cada 3
semanas durante 12 semanas basados en
la respuesta de la PTHi plasmática y en el
perfil de seguridad (referido a desarrollo
de hipocalcemia y efectos adversos). La do-
sis final de cinecalcet se mantenía luego
por 6 semanas. Los 72 pacientes recluta-
dos en este estudio continuaron con su tra-
tamiento concomitante de quelantes de
fósforo y vitamina D. Durante el período
de mantenimiento hubo una disminución
promedio del 26% en los niveles plasmá-
ticos de PTH comparado con los valores
basales mientras que se incrementó en un
22% en el grupo placebo. Al finalizar el
período de mantenimiento el producto cal-
cio fósforo se había reducido un 16,9%
con respecto al basal mientras que se ha-
bía incrementado un 11,4% en el grupo
placebo. Los niveles de calcio sérico se re-
dujeron en un 3,3% con respecto al basal
y 3 de 38 pacientes tratados con cinecal-
cet desarrollaron hipocalcemia transitoria
asintomática.
Debido al buen perfil de seguridad de-
mostrado por el fármaco en el estudio an-

terior, Quarles et al21 repitieron el estudio
pero administrando dosis progresivamen-
te crecientes hasta alcanzar los 100 mg/día
en 71 pacientes en hemodiálisis. Partien-
do de PTHi basales de alrededor de 600
pg/ml, los 36 pacientes tratados con cine-
calcet redujeron sus niveles en un 36%
con respecto al basal en la fase de mante-
nimiento, mientras que el grupo placebo
la incrementó en un 3%.
Recientemente se presentó un análisis com-
binado de tres estudios de fase II de ad-
ministración de dosis crecientes de este
nuevo calciomimético22. Los tres estudios
partían de una dosis inicial de 20 mg de ci-
necalcet. Los incrementos secuenciales en
la dosis podían producirse cada 3 semanas
durante 12 semanas basados en la respuesta
de la PTH y del perfil de seguridad. En el
estudio europeo / australiano la dosis má-
xima a alcanzar era de 50 mg al igual que
el estudio norteamericano / canadiense. El
tercer estudio norteamericano permitía lle-
gar hasta 100 mg. Se incluyeron en total
215 pacientes de los cuales 74 recibieron
placebo y 141 cinecalcet. Para ingresar en
los estudios los pacientes debían tener más
de 300 pg/ml de PTH, calcio total mayor
de 8,8 y menor de 11 mg/dl con produc-
to Ca/P menor de 70 y una dosis estable
de vitamina D durante 21 días precediendo
el inicio del estudio. Comparado con el
placebo, el cinecalcet redujo la PTH y el
producto calcio fósforo en forma consis-
tente a lo largo de las 12 semanas en los
tres estudios. La PTH promedio se redu-
jo en un 20% a 33% en los grupos con ci-
necalcet y se incrementó en un 16% en los
grupos placebo. EL 83% de los pacientes
tratados con cinecalcet tuvieron reduccio-
nes iguales o mayores al 30% en algún
momento de las 12 semanas de estos es-
tudios. El producto calcio fósforo dismi-
nuyó en el grupo cinecalcet en un 7,1% y
se incrementó en el grupo placebo en un
14%

PERSPECTIVAS FUTURAS

Los estudios clínicos anteriormente men-
cionados demuestran que agentes calcio-
miméticos como el clorhidrato de cine-
calcet reducen efectivamente los niveles
plasmáticos de PTHi en pacientes con hi-
perparatiroidismo primario y secundario
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de distinto grado de intensidad con un
perfil adecuado de seguridad. Si bien es-
tos agentes reducen los niveles de calcio
sérico, esto no parece representar un pro-
blema clínico para su administración. Es
más, a pesar de los menores niveles de cal-
cio sérico siempre hubo una consistente
supresión de los niveles de parathormona.
Por lo tanto los agentes calciomiméticos
se agregarán en el futuro al arsenal tera-
péutico para el tratamiento no quirúrgi-
co del hiperparatiroidismo primario y del
secundario a la insuficiencia renal cró-
nica23.
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