MEDICAL TREATMENT OF PRIMARY
HYPERPARATHYROIDISM: ROLE OF
CALCIMIMETICS

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a
common endocrinological process,
characterized by chronic elevation of
serum concentrations of calcium and
parathyroid hormone (PTH). The only
intervention able to cure the disease is
parathyroidectomy. However, there are few
valid medical alternatives for patients
whose PHPT is unresolved by surgery, or
in those with contraindications for surgery
or who refuse the procedure.

The discovery of calcium-sensing
receptors (CaSRs), which regulate PTH
secretion according to extracellular
calcium concentrations, has allowed
specific anti-parathyroid drugs called
calcimimetics to be designed. Cinacalcet is
an allosteric modulator of CaSR that has
demonstrated safety and efficacy in
controlling serum calcium values and in
reducing PTH levels in patients with PHPT.
The exact role of calcimimetics in the
overall management of PHPT is promising
and should be considered in future clinical
practice guidelines.
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El hiperparatiroidismo primario (HP) es un proceso endocrinoldgico
frecuente, caracterizado por elevacion cronica de las concentraciones
séricas de calcio y parathormona (PTH). La paratiroidectomia es la Unica
intervencion efectiva que cura la enfermedad. Sin embargo, hay pocas
alternativas validas de tratamiento médico para los pacientes a los que
no se cura con el tratamiento quirurgico, tienen contraindicaciones para
la cirugia o rechazan la intervencion. El descubrimiento de los receptores
sensibles al calcio (CaRS), que regulan la secrecion de PTH en funcion de
las concentraciones de calcio extracelular, ha permitido disenar farmacos
antiparatiroideos especificos denominados calcimiméticos. Cinacalcet es
un modulador alostérico de los CaRS que ha demostrado eficacia y
seguridad para controlar los valores séricos de calcio y reducir los
valores de PTH en pacientes con HP. El papel preciso de los
calcimiméticos en el tratamiento global del HP es prometedor y debe
considerarse en futuras guias de practica clinica.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HP) es un proceso endocrinol6-
gico frecuente, la causa mas comun de hipercalcemia en pacientes
ambulatorios, caracterizado por elevacion crénica de las concentra-
ciones séricas de calcio y parathormona (PTH)!. Aunque puede
aparecer a cualquier edad y en ambos sexos, es mds comun en eda-
des medias y con una proporcién mujer:varén de 3:1. La mayoria
de los pacientes con hiperparatiroidismo tienen sintomas subclini-
cos o manifestaciones “no clésicas de su enfermedad” y son detec-
tados por determinaciones habituales del calcio sérico realizadas
por otros motivos. Los casos sintomdticos se caracterizan por ne-
frolitiasis, hipercalcemia sintomatica y distintos grados de enfer-
medad dsea paratiroidea.

La paratiroidectomia es una intervencion usualmente efectiva
que cura la enfermedad, disminuye el riesgo de litiasis renal, au-
menta la densidad mineral ésea, puede reducir el riesgo de fractu-
ras y mejora de forma moderada algunos pardmetros de calidad de
vida?. En los pacientes no operados debe realizarse un seguimiento
cuidadoso, porque la progresion de la enfermedad a largo plazo es
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poco predecible. Sin embargo, hay pocas alternativas
de tratamiento médico para los pacientes a los que no
se cura con el tratamiento quirdrgico, tienen contrain-
dicaciones para la cirugia, rechazan la intervencién o
no cumplen los criterios recomendados por las guias
clinicas®. La disponibilidad de agentes terapéuticos
que actden disminuyendo las concentraciones séricas
de calcio y PTH, ademads de las complicaciones de la
enfermedad, es una necesidad y un reto para los endo-
crindlogos.

En la actualidad las alternativas al tratamiento qui-
rirgico incluyen medidas preventivas y de estilo de
vida, suplementos de fosfato, tratamiento hormonal
sustitutivo en mujeres, raloxifeno, bisfosfonatos y, mas
recientemente, formacos que actdan en los receptores
sensibles al calcio (CaRS) de las paratiroides denomi-
nados calcimiméticos. De estos ultimos, cinacalcet tie-
ne aprobada la indicacién para determinados casos de
HP.

MEDIDAS CLASICAS DE TRATAMIENTO
MEDICO EN EL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

Medidas generales preventivas

A los pacientes no tratados quirdrgicamente se les
debe indicar un conjunto de medidas preventivas para
evitar complicaciones relacionadas con su enferme-
dad*. Es importante una hidratacién adecuada y evitar
la inmovilizacién para disminuir el riesgo de nefrolitia-
sis, disminuir la resorcién 6sea y prevenir el agrava-
miento de la hipercalcemia. El tratamiento con diuréti-
cos tiazidicos y carbonato de litio debe evitarse por su
capacidad para aumentar las concentraciones séricas
de calcio. La ingesta de calcio debe ser moderada, en
torno a los 800-1.000 mg/dia. Una dieta baja en calcio
puede favorecer un aumento en la secrecién de PTH
con efectos negativos en el hueso. Asimismo, una in-
gesta de calcio excesivamente alta, cuando las concen-
traciones de calcitriol estdn elevadas, puede exacerbar
la hipercalcemia. La ingesta de vitamina D también
debe ser moderada (400-600 U/d{a), ya que la deficien-
cia de vitamina D estimula la secreciéon de PTH y la
resorcion 6sea con efectos negativos para los pacientes
con HP.

Suplementos orales de fosfato

La administraciéon de fosfato oral puede disminuir
las concentraciones de calcio entre 0,5 y 1 mg/dl en
pacientes con HPA. El fosfato actia mediante 3 meca-
nismos: a) interferencia con la absorcion del calcio de
la dieta; b) inhibicién de la resorcidn ésea, y ¢) dismi-
nucidén de la produccién renal de calcitriol. Sin embar-
go, esta intervencion no se recomienda generalmente
por el riesgo de calcificaciones ectdpicas en tejidos
blandos al aumentar el cociente calcio-fésforo. Ade-
mas, la administracién de fosfato puede favorecer que
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aumenten las concentraciones de PTH y su tolerancia
digestiva suele ser deficiente.

Tratamiento sustitutivo estrogénico y raloxifeno

El tratamiento sustitutivo estrogénico con progesta-
genos es beneficioso en mujeres con HP por su capaci-
dad para reducir la resorcidn 6sea. En 2 estudios preli-
minares se mostro ladisminucidén de las concentraciones
de calcio entre 0,5 y 1 mg/dl, asi como aumentos leves
de la densidad mineral 6sea®’. El estudio mds impor-
tante incluy6 a 42 mujeres con HP leve, a las que se
aleatorizé a tratamiento hormonal sustitutivo (estrége-
nos conjugados mds acetato de medroxiprogesterona)
o placebo durante 2 afios®. Las pacientes del grupo con
tratamiento estrogénico ganaron masa ¢sea en todas las
localizaciones (incluido el antebrazo) y las del grupo
placebo tuvieron descensos significativos. El efecto
beneficioso en la masa 6sea se mantuvo en una exten-
sién de hasta 4 afios. Sin embargo, las concentraciones
de calcio y PTH no mostraron diferencias significati-
vas en ambos grupos. En definitiva, el tratamiento sus-
titutivo estrogénico no debe considerarse de primera
linea para las mujeres con HP por los riesgos significa-
tivos que se asocian a esta intervencion, entre los que
destacan el cancer de mama, la enfermedad coronaria
y la enfermedad cerebrovascular.

El raloxifeno es un modulador selectivo de los recep-
tores de estrogenos utilizado para la prevencién y el
tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica. En un
estudio a corto plazo en un reducido grupo de mujeres
posmenopdausicas con HP asintomatico, el tratamiento
disminuy6 las concentraciones de calcio en 0,4 mg/dl
a las 8 semanas®. No obstante, se necesitan mds datos
para recomendar raloxifeno en esta indicacion.

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son antirresortivos potentes que
pueden ser ttiles en el control a largo plazo de la os-
teopenia de los pacientes con HP no tratados quirtr-
gicamente. La mayor experiencia disponible se tiene
utilizando alendronato'%'3. En varios estudios, al admi-
nistrar este bisfosfonato se han conseguido ganancias
de densidad mineral 6sea de hasta el 7-8% en la colum-
na lumbar y del 4-5% en cuello de fémur después de
2 afos de tratamiento. Menos consistentes son los
cambios observados en las concentraciones de calcio
y PTH. Los datos parecen mostrar descensos minimos y
transitorios de la calcemia y elevaciones modestas de
PTH. Se desconocen las consecuencias de estos hallaz-
gos. Por otra parte, la administracion de bisfosfonatos
no ha demostrado reducir la incidencia de fracturas en
esta poblacién. Ademads, la ganancia de masa dsea ob-
tenida con bisfosfonatos es inferior a la descrita en pa-
cientes sometidos a paratiroidectomia curativa®. La
influencia del tratamiento previo con bisfosfonatos en
la recuperacion de la masa dsea de los pacientes trata-
dos quirdrgicamente es desconocida. La supresién del
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remodelado asociada a estos farmacos podria limitarla,
pero no se conoce la magnitud de esta posible desven-
taja que desaconsejaria su uso previo en una paratiroi-
dectomia.

RECEPTORES SENSIBLES AL CALCIO
Y CALCIMIMETICOS

Los CaRS son receptores acoplados a la proteina G,
del cual su ligando fisioldgico primario es el calcio ex-
tracelular (fig. 1)'*. Este receptor de superficie celular
permite a las células paratiroideas detectar y responder
a pequefios cambios en las concentraciones de calcio
extracelular. La principal caracteristica de este receptor
es que su ligando es un i6n inorganico en vez de una
molécula orgdnica. Los CaRS se expresan en muchos
de los tejidos implicados en la homeostasia sistémica
del calcio. No obstante, las Unicas funciones bien de-
terminadas de estos receptores son las derivadas de su
presencia en las células paratiroideas, las células C del
tiroides y las células epiteliales renales'. Estos recep-
tores son el elemento clave en el mecanismo fisioldgi-
co que regula la secreciéon de PTH. Los valores circu-
lantes de calcio ionizado se mantienen dentro de un
rango fisiolégico estrecho, fundamentalmente por la
accion de la PTH secretada por las paratiroides. En las
superficies de las células paratiroideas, los CaRS res-
ponden a pequefias fluctuaciones en las concentracio-
nes de calcio ionizado, lo que aumenta la secrecion de
PTH (cuando el calcio sérico es bajo los CaRS no se

activan) o suprime su secrecion (cuando el calcio séri-
co se eleva, los CaRS se activan).

La farmacologia de los CaRS puede dividirse en cal-
cimiméticos y calciliticos. Los ligandos calcimiméti-
cos son los que imitan o potencian la accién del calcio
extracelular en los CaRS. Estos ligandos son agonistas
o activadores alostéricos del receptor'®. Los ligandos
calciliticos son antagonistas de los CaRS. Los calcimi-
méticos pueden dividirse en ligandos tipo 1 y tipo II.
Los primeros activan los CaRS en ausencia de calcio
extracelular y se comportan como verdaderos agonis-
tas. Los calcimiméticos tipo II actian como activado-
res alostéricos y en ellos se ha basado el desarrollo de
los farmacos antiparatiroideos.

Una de las incertidumbres surgidas en el desarrollo
de los calcimiméticos para el tratamiento del HP fue si
el tejido paratiroideo de estos pacientes mostraba alte-
raciones en la funcionalidad de los CaRS, haciendo
inefectivos estos farmacos. En las regiones codifican-
tes del gen de los CaRS de pacientes con HP o hiper-
paratiroidismo secundario, no se han descrito mutacio-
nes que alteren su funcionalidad. Sin embargo, un
hallazgo consistente en tejidos adenomatosos o hiper-
plasicos ha sido una reduccién en la expresiéon de
CaRS". En este sentido, diferentes estudios han confir-
mado que la expresion reducida de CaRS en gldndulas
paratiroideas patoldgicas no las hace insensibles a los
compuestos calcimiméticos.

Los primeros ensayos clinicos en humanos se reali-
zaron con el compuesto NPS R-568. En mujeres pos-
menopdusicas sanas la administracion de NPS R-568

Fig. 1. Receptores sensibles al calcio (CaRS).
Esquema de la estructura y la funcion de los
CaRsS con su ligando especifico, el calcio ex-
tracelular. PTH: parathormona.
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fue bien tolerada y redujo los valores séricos de calcio
y PTH. Estudios posteriores en mujeres con HP mos-
traron una reduccién rdpida y dependiente de la dosis
en las concentraciones de PTH!®. El efecto de NPS
R-568 fue facilmente reversible y los valores de PTH
retornaron a los valores basales entre 2 y 8 h. Con las
dosis mas altas, la disminucién de los valores de PTH
fue mds duradera y las concentraciones de calcio co-
menzaron a descender una hora después de que los va-
lores de PTH alcanzaran un nadir. En paralelo con esta
respuesta hipocalcémica, se detecté un aumento en la
excrecion urinaria de calcio. El NPS R-568 también se
ha estudiado en pacientes con carcinoma de paratiroi-
des. Este raro trastorno se asocia a sintomas y signos
de hipercalcemia franca y, frecuentemente, a enferme-
dad 6sea paratiroidea. El tratamiento quirdrgico de esta
entidad es complejo y la presencia de metdstasis obliga
a repetidas intervenciones, a menudo infructuosas. El
tratamiento con NPS R-568 a dosis altas en un pacien-
te con carcinoma de paratiroides logré controlar los
valores de calcio sérico durante 2 afios sin efectos ad-
versos significativos'.

A pesar de estos resultados prometedores, el desarro-
llo de esta primera generacién de calcimiméticos se
interrumpid por su disponibilidad baja y su gran varia-
bilidad intraindividual e interindividual. Mds reciente-
mente se ha desarrollado una segunda generacién de
calcimiméticos que mejora las caracteristicas de los
previos y cuyo principal exponente es AMG 073 o ci-
nacalcet.

CINACALCET COMO FARMACO
ANTIPARATIROIDEO EN EL
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Cinacalcet es un farmaco calcimimético de segunda
generacion que reduce directamente las concentracio-
nes de PTH al incrementar la sensibilidad de los CaRS
al calcio extracelular®. La reduccién de PTH se asocia
a un descenso paralelo de las concentraciones séricas
de calcio. Cinacalcet ha mejorado la biodisponibilidad
y la variabilidad farmacocinética con respecto a NPS
R-568.

En un estudio a corto plazo de bisqueda de dosis,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se
evaluo la eficacia de diferentes dosis de cinacalcet (30,
40 y 50 mg/12 h, durante 15 dias) en 22 pacientes con
HP?!. Después de administrar la segunda dosis del pri-
mer dia las concentraciones medias de calcio se norma-
lizaron y permanecieron normales durante los 15 dias
de administracion del farmaco. Los descensos maximos
de PTH (= 50%) ocurrieron entre 2 y 4 h de la admi-
nistracién de la dosis de cinacalcet. Las determinacio-
nes de calciuria de 24 h y la excrecidon de calcio en
ayunas no se modificaron en relacién con el grupo con-
trol. El tratamiento fue bien tolerado y el efecto adverso
mds comun (parestesias) apareci6 en 3 pacientes trata-
dos con cinacalcet y en 2 del grupo control.
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Calcio sérico medio 10,3 mg/dl y una disminucion
de al menos 0,5 mg/dl
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Fig. 2. Eficacia del tratamiento con cinacalcet a largo plazo en
pacientes con hiperparatiroidismo primario. Proporcion de pacien-
tes que consigue objetivos de control después de 52 semanas de
tratamiento. Comparacion con el grupo control®.

Posteriormente, se desarrolld un estudio en fase 2
para evaluar la eficacia de cinacalcet en el manteni-
miento de la normocalcemia a largo plazo en 78 pa-
cientes con HP durante 52 semanas (12 semanas de
ajuste de dosis, 12 semanas de valoracién de la eficacia
y 28 semanas de seguimiento)®?. La dosis fue de 30 mg
2 veces al dia con ajustes a 40 y 50 mg si la calcemia
superaba los 10,3 mg/dl. El objetivo principal del estu-
dio fue determinar la proporcidon de pacientes que al-
canzaban valores de calcio sérico < 10,3 mg/dl con
una reduccion de los valores de calcio de al menos
0,5 mg/dl. Después de un afio de seguimiento, el 73%
de los pacientes tratados con cinacalcet consiguieron
alcanzar y mantener el objetivo de normocalcemia
frente al 5% del grupo control (fig. 2). Los valores sé-
ricos de calcio disminuyeron hasta alcanzar un rango
entre 8,4-10,3 mg/dl durante las primeras 2 semanas en
el grupo tratado con cinacalcet y se mantuvieron du-
rante el afio de duracién del estudio. Ademas de nor-
malizar el calcio sérico, el tratamiento con cinacalcet
aumento los valores séricos de fésforo y diminuyo la
excrecion de calcio en ayunas. Las concentraciones de
PTH disminuyeron en un 7,6% en los pacientes trata-
dos con cinacalcet, mientras que aumentaron un 7,7%
en el grupo control. E1 90% de los pacientes tratados
con cinacalcet recibi6 la dosis de 30 mg/12 h sin nece-
sidad de aumentar la dosis. Los valores de densidad
mineral 6sea en columna lumbar, fémur total y radio
distal no se modificaron al finalizar el periodo de estu-
dio. Sin embargo, las concentraciones de fosfatasa al-
calina d6sea (marcador de formacién) y las de NTx
(marcador de resorcién) aumentaron de forma signifi-
cativa en el grupo tratado con cinacalcet respecto al
grupo control, aunque se mantuvieron dentro de los
rangos de referencia. Una explicacion posible al efecto
de cinacalcet sobre los marcadores de recambio 6seo
es que la fluctuacién de los valores de PTH tenga un
efecto estimulador en el remodelado similar al descrito
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para el tratamiento con teriparatida. No obstante, el
efecto global del tratamiento en el metabolismo Gseo
necesita aclararse en futuros estudios. En este estudio
a largo plazo, la tolerancia al fairmaco fue buena y los
efectos adversos mas comunes fueron nauseas (28% en
el grupo de cinacalcet y 16% en el grupo placebo) y
cefaleas (23% en grupo de cinacalcet y 41% en el gru-
po placebo). Dos pacientes tratados con cinacalcet pre-
sentaron parestesias e hipocalcemia leve (7,8-8,1 mg/
dl). Al finalizar el estudio, se realizé una fase de exten-
sion abierta de 2 afios que incluyd a 45 pacientes.
Treinta y nueve pacientes concluyeron el estudio de
extension, de los cuales un 87% mantuvo los valores
de calcio entre 8,4 y 10,3 mg/dl. La disminucién de las
concentraciones de PTH fue de un 7% con respecto al
valor basal.

La eficacia de cinacalcet también se ha analizado en
pacientes con carcinoma paratiroideo intratable. En un
estudio reciente con disefio abierto, se incluy6 a 29 pa-
cientes con carcinoma de paratiroides inoperable?. Las
dosis de cinacalcet utilizadas variaron desde 30 mg
2 veces al dia hasta 90 mg 4 veces al dia. Al final del
periodo de ajuste de dosis (16 semanas), el 62% de los
pacientes se consideraron respondedores (descenso del
calcio sérico > 1 mg). En los 18 pacientes respondedo-
res, el calcio sérico disminuy6 desde 15,0 = 0,5 mg/dl
hasta 11,2 £ 0,3 mg/dl. Si consideramos la dificultad
para controlar la hipercalcemia en los pacientes con
carcinoma paratiroideo, el tratamiento con cinacalcet
ofrece beneficios sustanciales.

Mas recientemente se han publicado datos del uso de
cinacalcet en la préctica clinica habitual, fuera de ensa-
yos clinicos controlados, en pacientes con HP?*. Los
pacientes incluidos presentaban al menos un criterio
para paratiroidectomia segiin las recomendaciones de
las guias de practica clinica actuales, pero rechazaban
o presentaban contraindicaciones para la cirugia. En
estos casos, el tratamiento con cinacalcet normalizé los
valores de calcio sérico en el 94% de los pacientes y las
concentraciones de PTH en un 25%.

CONCLUSIONES

La paratiroidectomia es en la actualidad la tnica op-
cion curativa en los pacientes con HP. Sin embargo,
algunos pacientes rechazan la cirugia, estd contraindi-
cada o fracasa tras repetidos intentos. Las medidas
“clasicas” de tratamiento médico en el HP presentan
limitaciones significativas y tienen efectos minimos en
las concentraciones de calcio y PTH. El descubrimien-
to de los CaRS, que regulan la secreciéon de PTH en
funcién de las concentraciones de calcio extracelular,
ha permitido disefiar firmacos antiparatiroideos espe-
cificos denominados calcimiméticos. Cinacalcet es un
modulador alostérico de los CaRS que ha demostrado
eficacia y seguridad para controlar los valores séricos
de calcio y reducir los valores de PTH en pacientes con
HP. En la actualidad, su indicacidn estd aprobada para

el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario con
insuficiencia renal crénica en didlisis y para reducir la
hipercalcemia en pacientes con HP en los que estaria
indicada la paratiroidectomia, pero estd contraindicada
o no es adecuada clinicamente. El papel preciso de los
calcimiméticos en el tratamiento global del HP es pro-
metedor y debe considerarse en futuras guias de prac-
tica clinica.
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