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PALABRAS CLAVE Resumen Presentamos nuestra experiencia con cinacalcet a dosis bajas, en pacientes con
Cinacalcet; hiperparatiroidismo primario (HPTP) no subsidiario de tratamiento quirlrgico con el obje-
Calciomiméticos; tivo principal de normalizar la calcemia. Analizamos el impacto del farmaco sobre diversos
Hiperparatiroidismo parametros del metabolismo calcio-fésforo y su perfil de tolerancia.

primario Reclutamos un total de 17 pacientes diagnosticados de HPTP que presentaban hipercalce-

mia y que reunian ademas alguno de los siguientes criterios de inclusion: riesgo elevado para
paratiroidectomia, HPTP persistente/recurrente tras cirugia paratiroidea previa o rechazo del
paciente a la intervencion quirGrgica.

La dosis inicial de cinacalcet fue de 30 o 60 mg/dia, la cual se ajusté en funcion del grado de
reduccion de la calcemia y la tolerancia al farmaco.

Observamos una reduccion del calcio sérico que ya resultaba evidente en el primer control
postratamiento. Tras el ajuste pertinente de dosis cuando fue preciso, se consiguié normalizar la
calcemia en una mayoria de los pacientes, la cual se mantuvo estable a lo largo del seguimiento.

La PTH se redujo, aunque no se normalizd en la mayor parte de los pacientes. La calciuria
descendio mientras que la fosforemia y la fosfatasa alcalina sérica aumentaron.

La tolerancia a cinacalcet fue buena en general a las dosis utilizadas. Los efectos secundarios
mas frecuentes fueron debilidad, mareos y astenia, y solamente en un paciente motivaron la
suspension del tratamiento.

Concluimos que cinacalcet a dosis bajas reduce la calcemia de forma eficaz y consigue una
normalizacion de la misma en una mayoria de pacientes con HPTP no subsidiarios de tratamiento
quirdrgico con un buen perfil de tolerancia al farmaco.
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Low-dose cinacalcet reduces serum calcium in patients with primary
hyperparathyroidism not eligible for surgery

Abstract: We present our experience with low-dose cinacalcet to normalize serum calcium
in patients with primary hyperparathyroidism (PHPT) not eligible for surgery. We analyzed the
impact of this drug on various parameters of calcium-phosphorus metabolism and its tolerability

profile.

We recruited 17 patients diagnosed with PHPT who had hypercalcemia and also met one
or more of the following inclusion criteria: elevated risk for parathyroidectomy, persis-
tent/recurrent PHPT after previous parathyroid surgery or refusal to undergo surgery.

The starting dose of cinacalcet was 30 or 60 mg/day, which was adjusted depending on the
degree of calcemia reduction and tolerance to the drug.

We observed a reduction in serum calcium that was already evident in the first post-treatment
test. Appropriate dose adjustment was performed when required and normal serum calcium
levels were achieved in most patients, remaining stable during follow-up.

Parathyroid hormone was reduced but not normalized in most patients. Calciuria decreased
while serum phosphate and alkaline phosphatase levels increased. Cinacalcet tolerance was
generally good at the doses used. The most common adverse effects were weakness, dizziness
and asthenia, leading to treatment withdrawal in only one patient.

We conclude that low-dose cinacalcet reduces serum calcium efficiently, normalizes calcium
levels in most patients with PHPT not eligible for surgical treatment and has a good tolerability

profile.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una endocrinopa-
tia frecuente producida por un trastorno primario de una
o varias glandulas paratiroideas que se caracteriza por la
secreccion inadecuada de la hormona paratiroidea (PTH)
y, consecuentemente, la alteracion de la homeostasis del
calcio cuya caracteristica central es la hipercalcemia.

La repercusion fisiopatologica del HPTP es predominan-
temente esquelética y renal aunque los efectos del exceso
de PTH y la hipercalcemia estan involucrados también en
otros sistemas organicos como el cardiovascular’.

El espectro clinico de esta enfermedad ha variado mucho
en los ultimos afnos, predominando en la actualidad las for-
mas asintomaticas. Asimismo, la aproximacion diagnostica
al HPTP también ha experimentado avances notables, espe-
cialmente en lo referente a las técnicas localizadoras pre
e intraoperatorias, las cuales han posibilitado un abordaje
terapéutico quirdrgico mas selectivo.

El tratamiento del HPTP en su aspecto farrmacolégico
también ha mostrado innovaciones importantes. La actitud
terapéutica en los casos asintomaticos que no relnen cri-
terios quirGrgicos? y en los casos persistentes o recurrentes
tras uno o varios intentos quirtrgicos infructuosos, se veia
reducida en la mayoria de los casos a intentar minimizar
la resorcion dsea con bifosfonatos, pero sin actuar sobre el
nlcleo fisiopatoldgico compuesto por la hipercalcemia y los
niveles aumentados de PTH.

La aparicion de los calciomiméticos ha contribuido a
cambiar este panorama. Se trata de farmacos modulado-
res alostéricos del receptor sensible al calcio (CaSR) que

provocan una activacion del mismo al simular la accion del
calcio extracelular sobre el receptor, de modo que inhiben
la secrecion de PTH, la transcripcion del gen de PTH y la
proliferacion de las células paratiroideas.

Cinacalcet es un agente calciomimético utilizado previa-
mente en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario
y en el carcinoma de paratiroides y que ha sido aprobado
recientemente en nuestro pais para pacientes con HPTP que
presentan criterios de cirugia por el nivel de calcemia, pero
en el que la paratiroidectomia no es clinicamente apropiada
o esta contraindicada*>.

En este estudio presentamos nuestra experiencia con
cinacalcet a dosis bajas (30-60mg/dia) en pacientes con
HPTP no subsidiario de tratamiento quirurgico, y analiza-
mos el impacto del farmaco sobre diversos parametros del
metabolismo calcio-fosforo.

Material y métodos

Sujetos

Se reclutaron 17 pacientes diagnosticados de HPTP con
hipercalcemia. Las cifras de calcio sérico eran superio-
res a 11mg/dl en todos, excepto en 2 pacientes que
presentaban 10,7 y 10,8 mg/dl en el control analitico pre-
tratamiento, aunque mostraban cifras mayores a 11 en otros
controles previos. Los pacientes reunian ademas alguno de
los siguientes criterios de inclusion: riesgo elevado para
paratiroidectomia, HPTP persistente/recurrente tras cirugia
paratiroidea previa o rechazo del paciente a la interven-
cion quirdrgica. Se consideraron como criterios de exclusion
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aquellos pacientes con insuficiencia renal cronica con acla-
ramiento de creatinina < 50 ml/min, deficiencia de vitamina
D no normalizada con tratamiento sustitutivo y pacientes
con diagnostico o sospecha de otras causas de hiperparatiroi-
dismo secundario o de hipercalcemia hipocalcilrica familiar.

Disefo del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, abierto y de brazo Unico.
Se incluyeron pacientes desde abril de 2009 hasta julio de
2010. Se analizaron las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de forma basal y durante el seguimiento evolutivo del estu-
dio tras la administracion de cinacalcet. Los pacientes con
deficiencia asociada de vitamina D (15 pacientes, 88%) fue-
ron tratados con suplementos de alfacalcidol (Hidroferol®;
266 g cada 1-2 semanas) de forma previa a la valoracion de
parametros bioquimicos basales y se mantuvo la suplemen-
tacion durante el estudio para situar los niveles de vitamina
D por encima de 30 ng/ml. Se continud el tratamiento con
bifosfonatos en aquellos pacientes que lo recibian previa-
mente, sin agregarlo a los que no lo llevaban.

Tras una valoracion clinica y analitica basal, los pacientes
recibieron cinacalcet 30 mg administrados 1 o 2 veces al dia.
No hubo un criterio definido para la utilizacion de una u
otra dosis. En general, los primeros pacientes incluidos en
el estudio recibieron inicialmente 60 mg/dia siguiendo las
recomendaciones posologicas de la ficha técnica. A lo largo
del estudio se tendié a comenzar preferentemente con una
dosis de 30 mg/dia salvo hipercalcemia significativa.

Los pacientes fueron revisados mediante visita presen-
cial y control bioquimico cada tres meses. En cada visita se
titulo la dosis de cinacalcet con el objetivo de lograr niveles
de calcio sérico < 10,5 mg/dl y evitar la hipocalcemia clinica
o bioquimica. Asimismo se valord la presencia de efectos
adversos atribuibles a cinacalcet y se redujo la dosis del
farmaco en caso de intolerancia clinica, retirandose el tra-
tamiento si no se observaba una resolucion o mejoria de los
sintomas.

En el trabajo no incluimos datos de DMO debido al limi-
tado nimero de estudios disponibles en el momento de
presentar estos resultados.

Parametros bioquimicos

Las muestras para la medicion de los parametros bioquimicos
plasmaticos se extrajeron entre las 8 y las 9 de la manana,
respetando un ayuno nocturno de al menos 10 horas. La orina
para el analisis de los parametros urinarios fue recogida por
los pacientes durante las 24 horas previas a la extraccion de
sangre.

Los niveles séricos de calcio, fosforo, creatinina y fosfa-
tasa alcalina se midieron por métodos estandar junto a otros
parametros de bioquimica general (autoanalizador Elecsys-
Roche). La PTH intacta (PTHi) y la 25-hidroxivitamina
D fueron medidas utilizando un ensayo de electroqui-
mioluminiscencia (Elecsys-Roche diagnostics. Coeficientes
de variacion intraensayo 1,5-1,6%, interensayo 1,1-1,2%
para PTHi; 5,6-5,7% y 3,5-4,9% respectivamente para 25-
hidroxivitamina D). La estimacion del filtrado glomerular fue
calculada utilizando la ecuacion del estudio Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD).

Tabla 1 Caracteristicas demogréficas y clinicas basales
Pacientes (n) 17
Edad (anos) 73 £15 (38-89)

Sexo (mujeres/varones)
Tiempo de seguimiento
(meses)

13 (76%)/4 (24%)
9,4+ 6,4 (3-16)

Cirugia paratiroidea previa 4 (24%)
Litiasis renal 9 (53%)
Déficit de vitamina D 15 (88,2%)
Gammagrafia 99mTc-MIBI 14
(6-metoxi-isobutil-
isonitrilo)
Captacion focal Unica 5
Captacion focal doble 1
Captacion focal multiple 1
Captacion ectopica 1
Negativa 6

Edad: media+ DS (rango); sexo: n (%); tiempo de seguimiento:
media £ DS (rango); cirugia paratiroidea previa: n, (%); litiasis
renal: n (%); déficit de vitamina D (< 20 ng/ml): n (%); MIBI: n.

Estadistica

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo para valorar
las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
y para analizar la respuesta de los diferentes parame-
tros bioquimicos a cinacalcet. Las variables se describen
mediante numero de pacientes (n), media4 desviacion
estandar, mediana y rangos (minimo-maximo) para varia-
bles continuas y frecuencias (%) para variables discretas. Los
datos se analizaron mediante test estadisticos para mues-
tras repetidas no parametricos (Wilcoxon). Se ha omitido el
analisis comparativo relativo a los 12 y 15 meses del segui-
miento, dada la baja fiabilidad de los resultados debido al
escaso numero de datos disponibles. El analisis estadistico
fue realizado con el paquete estadistico SPSS, USA version
16.0. Un resultado se considerd estadisticamente significa-
tivo en presencia de una p <0,05.

Resultados

Caracteristicas basales demograficas y bioquimicas
de la muestra

Se valoraron de forma previa al tratamiento con cina-
calcet las caracteristicas demograficas incluyendo edad,
sexo, antecedentes de paratiroidectomia, presencia de litia-
sis renal, estudio de densitometria 6sea en tres zonas y
técnicas de localizacion mediante medicina nuclear con
9Tc-tetrofosmin. Cuatro pacientes del total (24%) tenian
HPTP persistente tras fracasar el tratamiento quirtrgico pre-
vio de paratiroidectomia (tabla 1).

Los pacientes fueron seguidos durante una media de
9,4+ 6,4 meses.

Los parametros bioquimicos basales de los pacientes
incluyeron calcio sérico, calciuria en muestra de 24 horas,
indice calcio/creatinina, fosforo plasmatico, fosfatasa alca-
lina, PTHi y vitamina D (25hidroxivitamina D), las cuales se
resumen en la tabla 2.
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Tabla 2 Caracteristicas bioquimicas basales

Rango de

normalidad
Calcio plasmatico (mg/dl) 11,5 £ 0,6 8,1-10,5
Fosforo plasmatico (mg/dl) 2,6 £ 0,4 2,7-5,2
Calcio orina (mg/24 h) 270 £ 111 80-250
Calcio/creatinina (mg/mg) 0,35 +£ 0,15 0,06-0,20
Fosfatasa alcalina (U/l) 72 + 24 35-104
PTHi (pg/ml) 144 (99-182) 15-65
Vitamina D (ng/ml) 31 £ 15 30-75

Calcio plasmatico: media + DS; fosforo plasmatico: media 4 DS;
calcio en orina: media & DS; calcio/creatinina: media 4 DS; fos-
fatasa alcalina: media + DS; PTHi: mediana (p25-p75); vitamina
D: n (%).

Dosificacion y ajuste de cinacalcet

Del total de los pacientes (n=17) trece (76%) comenzaron
con una dosis inicial de 30 mg/diay los restantes 4 pacientes
(23%) lo hicieron con una dosis total diaria de 60 mg/dia divi-
dida en dos dosis. Tres de los pacientes tratados inicialmente
con 30mg/dia tuvieron que aumentar la dosis de cinacal-
cet por no alcanzar los objetivos terapéuticos de calcio
sérico (< 10,5 mg/dl). Uno de los pacientes que comenzo con
60 mg/dia tuvo que reducir la dosis a 30 mg/dia al observarse
una calcemia de 8,2mg/dl sin sintomas de hipocalcemia
asociados.

Se retir6 el tratamiento a tres pacientes a lo largo del
estudio. Uno de ellos, tratado inicialmente con 30 mg/dia,
suspendio el tratamiento debido a un replanteamiento tera-
péutico ulterior y fue tratado quirdrgicamente con resultado
exitoso. Del grupo tratado inicialmente con 60 mg/dia dos
pacientes abandonaron el estudio, uno por mala adhe-
rencia a cinacalcet y otro por persistencia de efectos

Dosis inicial

secundarios a pesar de la titulacion a la baja del far-
maco.

En el momento de esta publicacion, tras los ajustes de
dosis senalados, 10 pacientes (71,4%) continlan con una
dosis de cinacalcet de 30 mg/dia mientras que 4 de ellos
(28, 6%) mantienen una dosis de 60 mg/dia (fig. 1).

Repuesta bioquimica

Calcio sérico

Todos los pacientes al inicio del estudio presentaban hiper-
calcemia, con una media de 11,5+0,6 mg/dl. A los tres
meses del inicio del tratamiento con cinacalcet se observo
una disminucion media de los niveles de calcio sérico de
10,14+0,9mg/dl, (p<0,001). En posteriores controles anali-
ticos, y tras la titulacion de dosis de cinacalcet, los pacientes
continuaron presentando niveles de calcio sérico dentro
del rango normal de nuestro laboratorio (8,1-10,5mg/dl)
(fig. 2A).

En el grupo global de 17 pacientes, incluidos los que aban-
donaron el tratamiento, se observo una reduccion maxima
de la calcemia tras cinacalcet respecto a los valores pretra-
tamiento de 1,6 mg/dl (p<0,001) (tabla 3).

Del grupo total (n=17), 9 pacientes (52,9%) redujeron
la calcemia > 1,5mg/dl, 4 pacientes (23,5%) la redujeron
entre 1,1-1,5mg/dl, tres pacientes (17,6%) lo hicieron entre
0,5-1,0 y otro paciente (5,8%) solo obtuvo una reduccion <
0,5mg/dl (tabla 4).

A lo largo del estudio, un total de 7 pacientes recibieron
60 mg/dia de cinacalcet, 4 de ellos como dosis inicial y tres
tras un incremento de dosis. Excluyendo del analisis a los
dos pacientes en los que se comprobo una toma incorrecta
del farmaco (n=5), la reduccion media de calcio sérico en
funcion de la dosis de cinacalcet fue de 1,7mg/dl en este
grupo. En tres pacientes la reduccion fue >1,5mg/dly en 2
pacientes entre 1,1-1,5mg/dl.

Dosis de mantenimiento

Cinacalcet 60 mg N3 Cinacalcet 60 mg
(n=4) [oooT - > (n=4)
D 3
| I
| I
| I
l ! _
Cinacalcet 30 mg ! ' n=1 Cinacalcet 30 mg
(n=13) o : : (n=10)
I | I
in=1'n=1 |n=1
I | I
v o ! !
(('\\0& v :
& \6%0 @° o i «®
QOGY ¢ @ &
RGNS N

Figura 1  Dosificacion y ajuste de cinacalcet.

Trece pacientes comenzaron con una dosis de 30 mg/dia y 4 pacientes con 60 mg/dia dividida en dos dosis. Tres de los pacientes
tratados inicialmente con 30 mg/dia tuvieron que aumentar la dosis de cinacalcet por no alcanzar los objetivos de calcio sérico (<
10,5mg/dl). Uno de los pacientes que comenzo con 60 mg/dia tuvo que reducir la dosis a 30 mg/dia por hipocalcemia asintomatica.
Un paciente tratado inicialmente con 30mg/dia suspendi6 el tratamiento por un replanteamiento quirdrgico. Del grupo tratado
inicialmente con 60mg/dia dos pacientes abandonaron el estudio, por mala adherencia a cinacalcet y por efectos secundarios
respectivamente. Tras el ajuste de dosis, 10 pacientes contintan con 30 mg/dia mientras, que 4 mantienen una dosis de 60 mg/dia.
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Tabla 3 Respuesta bioquimica maxima global

Parametro bioquimicos Pretratamiento Postratamiento Diferencia (%) p
Calcio plasmatico (mg/dl) 11,5 £ 0,6 9,9 +0,9 —1,6 (—14%) < 0,001
PTHi (pg/ml) 144 (99—182) 119 (86—167) —25 (—17%) < 0,01
Fosforo plasmatico (mg/dl) 2,6 + 0,4 2,94+0,6 +0,3 (+11%) < 0,05
Calcio orina (mg/24 h) 270 + 111 204 + 106 —66 (—24%) < 0,05
Calcio/creatinina (mg/mg) 0,35 + 0,1 0,27 + 0,1 —0,08 (—23%) < 0,05
Fosfatasa alcalina (U/l) 72 + 24 88 + 35 +16 (+22%) < 0,01

Calcio plasmatico: media £ DS; PTHi: mediana (p25—p75); fosforo plasmatico: media + DS; calcio en orina: media + DS; calcio/creatinina:

media + DS; fosfatasa alcalina: media =+ DS.

Un total de 14 pacientes fueron tratados con 30 mg/dia de
cinacalcet. Trece de ellos recibieron esta dosis como poso-
logia inicial y un paciente tras una reduccion de dosis. La
respuesta maxima de la calcemia respecto a los valores basa-
les pre-tratamiento ofrecié una media de 9,6 +£0,5mg/dl,
lo que supuso una reducciéon maxima del calcio sérico de
1,5mg/dl. Presentados como rango de reduccion de la cal-
cemia (n=14), en 6 pacientes ésta fue > 1,5mg/dl, en tres
pacientes entre 1,1-1,5mg/dl, en tres pacientes entre 0,5-
1,0mg/dl y en dos pacientes < 0,5mg/dl (tabla 4).

Del total de pacientes incluidos en el estudio (n=17), 13
de ellos (76,4%) cumplieron el objetivo de normalizar la cal-
cemia (< 10,5mg/dl) con cinacalcet. Excluyendo a los dos
pacientes que suspendieron el tratamiento por intolerancia
y falta de adherencia (n=15), este porcentaje asciende al
86,6%, que se corresponden con 4 pacientes (80%) tratados
con 60 mg/dia de cinacalcet y 11 pacientes (78,5%) tratados
con 30mg/dia (tabla 4).

PTHi

Durante el desarrollo del estudio se midieron los niveles de
PTHi al inicio y en cada control analitico trimestral (fig. 2E).
Se observo un descenso gradual de la PTHi, referida como
mediana (percentil 25-percentil 75) desde 144 pg/ml (99-
182) en el analisis previo a la administracion del farmaco a
119 pg/ml (86-167) a los tres meses de iniciado el mismo
(n=16, p<0,01), 103 pg/ml (80-152) a los 6 meses (n=8;
p=NS), y 112 pg/ml (93-180) a los 9 meses (n=7; p=NS). En
conjunto, los niveles de PTHi permanecieron mas bajos que
las cifras basales, pero no alcanzaron los rangos de norma-
lidad del laboratorio (15-65 pg/ml).

Foésforo sérico

Aunque a lo largo del estudio los niveles de fosforo sérico se
mantuvieron dentro del rango de la normalidad de referen-
cia (2,7-5,2mg/dl) para nuestro laboratorio, se observo un

aumento de la fosforemia desde 2,6 +-0,4mg/dl en valores
pretratamiento a 2,92 +0,6 mg/dl los tres meses del inicio
del tratamiento con cinacalcet (p=0,02) el cual se mantuvo
posteriormente estable durante el seguimiento evolutivo
(fig. 2B).

Calciuria

Observamos una reduccion de la calciuria con cinacal-
cet, desde valores basales de 270+111mg/24h hasta
204 +106 mg/24h (p=0,02). También referimos los valo-
res como relacion calcio/creatinina, que se redujo de
0,35+0,15mg/mg pretratamiento a 0,27 0,16 mg/mg tras
cinacalcet (p=0,02) (valores normales 0,06-0,2) (fig. 2D).

Fosfatasa alcalina

A lo largo del estudio los niveles medios de fosfatasa alca-
lina sérica se mantuvieron dentro del rango de normalidad
(35-104 U/L) aumentando tras la administracion de cinacal-
cet desde 72,8 +24 U/L a valores maximos de 88 +35 U/L
(n=14; p=0,01). Posteriormente dichos niveles se mantu-
vieron estables en el limite alto de la normalidad (fig. 2C).

Efectos adversos

La tolerancia a cinacalcet fue buena en la mayoria de
pacientes. Doce pacientes (70,5%) no experimentaron efec-
tos secundarios atribuibles al farmaco. Tres pacientes (dos
de ellos tratados con 60mg/dia y uno con 30mg/dia)
presentaron efectos adversos consistentes en mareo, debi-
lidad y parestesias, que fueron transitorios excepto en una
paciente, que motivaron la suspension de cinacalcet por
persistir la sintomatologia tras una titulacion a la baja del
farmaco. En nuestra serie ningln paciente present6 nauseas
0 vOmitos.

Tabla 4 Grado de reduccion del calcio sérico en funcion de la dosis de cinacalcet

Reduccion de calcio sérico (mg/dl) A Cas <0,5 0,6—1,0 1,1—1,5 >1,5 Objetivo Cas < 10,5
A. Grupo total -1,6 1 (5,8%) 3 (17,6%) 4 (23,5%) 9 (52%) 13 (76,4%)

B. 60 mg/dia -1,7 — — 2 (40%) 3 (60%) 4 (80%)

C. 30 mg/dia -1,5 2 (14,2%) 3 (21,4%) 3 (21,4%) 6 (42,8%) 11 (78,5%)

A. Descenso maximo (mg/dl) y rango de reduccion [n (%)] del calcio sérico (Cas) tras la administracion de cinacalcet respecto a los
valores pretratamiento en el grupo total de pacientes que iniciaron el estudio (n=17).

By C. Descenso maximo (mg/dl) y rango de reduccion [n (%)] del Cas respecto a los valores pretratamiento en el grupo de pacientes que
recibieron 60 mg/dia (n=5) o 30 mg/dia (n=17) de forma inicial o tras ajuste de la dosis de cinacalcet.
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Figura2 Respuesta bioquimica evolutiva a cinacalcet. Niveles
medios de calcio sérico (A), fosforo sérico (B), fosfatasa alcalin
a (C), relacion calcio/creatinina en orina (D) y PTHi intacta (E)
antesy tras la administracion de cinacalcet. *p < 0,05; **p < 0,01;
***p<0,001. Se ha omitido el analisis comparativo de las varia-
bles correspondientes a los 12 'y 15 meses por el escaso nimero
de datos disponibles.

Discusion

En este trabajo recogemos nuestra experiencia con cinacal-
cet en pacientes con HPTP no subsidiarios de tratamiento
quirdrgico. Queremos con ello contribuir al todavia escaso
registro de casos publicados en pacientes con HPTP tra-
tados con cinacalcet. Concretamente en nuestro pais solo
recogemos dos publicaciones previas con 4 y 1 pacien-
tes respectivamente®’. En su conjunto, nuestros resultados
concuerdan con lo publicado, pero queremos resaltar la efi-
caz respuesta de la calcemia a dosis bajas de cinacalcet en
una mayoria de pacientes.

Cinacalcet es una molécula con estructura de fenilalqui-
lamina que modula de forma alostérica el CaSR situado en la
célula principal de la glandula paratiroides; esto es, modifica
el punto de ajuste de la PTH frente a los niveles de calcio
extracelular incrementando la sensibilidad del CaSR®?, lo
cual frena la secrecion de PTH en las células paratiroideas
y, por tanto, consigue una reduccién de la calcemia®. A nivel
renal, la activacion de CaSR bloquea la reabsorcion tubular
de calcio.

Cinacalcet se utiliza en la clinica a partir de 2005, en
pacientes con hiperparatiroidismo secundario a insuficien-
cia renal crénica en dialisis. En lo que respecta al HPTP su
indicacién formal se reservaba para los raros casos debidos
a un carcinoma paratiroideo.

Desde 2008 a estos supuestos clinicos se anaden los de los
casos de HPTP en que, segln sus niveles de calcio, estaria
indicada la paratiroidectomia (segun las principales guias de
tratamiento) pero que, no obstante, ésta no es clinicamente
adecuada o esta contraindicada’.

En este trabajo incluimos pacientes con HPTP que aso-
cian comorbilidades que suponen un incremento inaceptable
del riesgo quirurgico/anestésico, casos persistentes tras una
o varias cirugias infructuosas o pacientes que rechazan la
opcion quirurgica. Con estos condicionantes es ldgico que en
muchos casos se trate de una poblacion de edad avanzada y
que en algunos casos se asocie cierto grado de insuficiencia
renal crénica.

En concordancia con otros estudios'®, se observé insufi-
ciencia de vitamina D (< 30 ng/ml) en una alta proporcion de
nuestros pacientes, la cual fue corregida en todos los casos
de forma previa a la valoracion inicial de los parametros
del metabolismo calcio-fosforo y a lo largo del estudio, por
lo que las variaciones de dichos parametros no se pueden
atribuir parcialmente al déficit vitaminico.

La respuesta de la calcemia tras la administracion de
cinacalcet es de forma global muy consistente. En 2/3 de
los pacientes se observo un descenso de calcio sérico mayor
de 1,1 mg/dly esta reduccion fue mayor de 1,6 mg/dl en mas
de la mitad de los casos. Esto supuso, que se alcanzara el
objetivo de una normalizacion de la calcemia (< 10,5mg/dl
en nuestro laboratorio) en cerca de un 80% de los pacientes,
lo cual es concordante con los resultados de otros estudios'!.
Es también importante destacar, que tras el ajuste inicial de
cinacalcet, y una vez conseguidos niveles de calcio dentro
de los objetivos, estos se mantuvieron estables durante la
fase de seguimiento sin precisar posteriores ajustes de dosis
del farmaco.

Este trabajo demuestra, que la dosis diaria de cina-
calcet necesaria para normalizar la calcemia en pacientes
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con HPTP es en muchos casos inferior a la sefalada en los
estudios previos. El hecho de que el farmaco estuviera ini-
cialmente dirigido a la pacientes con hiperparatiroidismo
secundario a insuficiencia renal cronica, quizas haya influido
en la recomendacion general de pautas posoldgicas mas
agresivas, dado que el objetivo del tratamiento en estos
casos es evitar el desarrollo de osteodistrofia renal mediante
la reduccion de la hipersecrecion compensadora de PTHy de
la hiperplasia glandular'>'3, Igualmente en los casos de HPTP
debidos a carcinoma paratiroideo la dosis debe ser mayor
dada la severidad de la hipercalcemia que presentan'. Sin
embargo, el perfil del paciente con HPTP subsidiario de cina-
calcet no suele presentar el grado de calcemia ni de PTH de
los anteriores supuestos.

Es digno de destacar, que la mayoria de nuestros pacien-
tes comenzaron con una dosis de 30 mg diarios de cinacalcet
y en una importante proporcion de los mismos esta dosis
resultd suficiente para lograr la normalizacion de la calce-
mia. Si bien como grupo la respuesta fue mayor cuando se
emplearon 60 mg/dia divididos en dos dosis, de forma indi-
vidual se obtuvieron reducciones similares con 30 mg/dia,
quizas reflejando la variabilidad de la sensibilidad intrinseca
del CaSR al farmaco en cada paciente.

Tras cinacalcet, los niveles de PTH disminuyen respecto
a valores basales, aunque no llegan a normalizarse. Esto
se explica por el perfil farmacocinético del farmaco, que
alcanza su concentracion maxima plasmatica entre las 2 y
6 horas despues de la administracion de la dosis y en este
intervalo de tiempo es donde el impacto farmacodinamico
sobre la PTH plasmatica es maximo, con una reduccion hasta
un 60% de los valores pre-dosis'>. En nuestro estudio, los
parametros bioquimicos se analizaron a primera hora de la
manana, lo que supone un intervalo de 10-12 horas tras la
dosis previa de cinacalcet y por tanto la concentracion plas-
matica de PTH no refleja el nadir de la misma, lo cual no
impide que la calcemia permanezca estable a pesar de estas
variaciones ciclicas de la PTH.

En este trabajo la calciuria disminuye tras cinacalcet de
forma variable aunque en algunos pacientes se ha visto redu-
cida de forma clara, lo que concuerda con otros estudios
publicados'®. Hay que tener en cuenta, que son varios los
factores que condicionan la excrecion urinaria de calcio en
estos pacientes: por una parte, la reduccion de la calcemia
disminuye la carga filtrada por el glomérulo renal; por el
contrario existe una menor reabsorcion tubular de calcio,
por la reduccion parcial de la PTH y por la activacion del
CaSR renal promovida por cinacalcet.

De forma semejante a estudios previos, en este trabajo
los niveles de fosforo se incrementan en respuesta a la admi-
nistracion de cinacalcet y se mantienen estables a lo largo
del seguimiento.

La respuesta de los marcadores de formacion, y espe-
cialmente los de resorcion dsea tras cinacalcet no ha sido
suficientemente estudiada y ofrece resultados poco conclu-
yentes. En estudios previos se observa un incremento de la
fosfatasa alcalina tras la administracion del farmaco que
sugiere un cierto estimulo del recambio 6seo que podria
inducir pérdida 6sea a largo plazo', si bien otros hipoteti-
zan que las fluctuaciones diarias de PTH como consecuencia
del perfil farcamodinamico de cinacalcet podrian tener un
efecto anabélico similar a la administracion diaria de PTH'®.
En nuestro estudio hemos analizado la fosfatasa alcalina

total y ésta muestra un discreto incremento a lo largo del
seguimiento. En este trabajo no presentamos datos de la
densidad mineral 6sea (DMO) debido al corto tiempo medio
de tratamiento de nuestros pacientes, aunque los datos rela-
tivos a los pacientes que tienen un seguimiento mayor de un
ano se muestran estables respecto a valores previos (datos
no publicados).

La evolucion de la DMO tras la administracion de cina-
calcet no muestra cambios segln los datos disponibles de
los diferentes estudios publicados?. Esto constituye el prin-
cipal punto negativo del farmaco en contraposicion a la
mejoria acumulativa de los indices densitométricos tras la
paratiroidectomia'. En este sentido, se echa en falta la
ausencia de datos sobre los efectos que pudiera proporcio-
nar el tratamiento combinado con moduladores del CaSR
y antiresortivos, bajo la hipdtesis de que pudieran com-
plementarse los efectos beneficiosos de ambos agentes por
separado.

Por lo expuesto, cinacalcet no deberia considerarse un
tratamiento curativo al mismo nivel que la cirugia, pero si
una alternativa a la misma en casos donde esta presente un
riesgo elevado en funcién de las comorbilidades del paciente
o donde la opcion quirdrgica haya fracasado.

En pacientes con HPTP e hipercalcemia significativa, sin
menospreciar el impacto 6seo de la enfermedad, existe
una morbilidad inherente a la propia hipercalcemia en las
esferas cardiovascular, nefrologica y neuromuscular. Hasta
la fecha no existen datos disponibles sobre el efecto que
pudiera tener cinacalcet sobre estos aspectos, exceptuando
algunos resultados no controlados basados en escalas sobre
calidad de vida en pocos pacientes?®, pero sin duda pueden
constituir un punto de apoyo fundamental al tratamiento
farmacolégico dirigido a la normalizaciéon de la calcemia,
especialmente cuando la osteoporosis no sea la principal
diana terapéutica.

Un aspecto que consideramos importante, es que muchos
de los candidatos al tratamiento con cinacalcet son pacien-
tes mayores con HPTP, que presentan una funcion glomerular
defectuosa, y que pueden anadir a la hipersecrecion
autonoma de PTH la respuesta paratirodea propia de la insu-
ficiencia renal, agravando con ello la hipersecrecion de PTH
y el desarrollo de osteodistrofia. Ademas en estos pacientes
es frecuente observar una agudizacion del fallo renal por
fendmenos intercurrentes, lo que suele agravar una hiper-
calcemia previamente leve o moderada convirtiéndola en
un desorden metabdlico potencialmente mortal. En estos
casos, la normalizacion de la calcemia con cinacalcet mini-
miza el desarrollo de esta grave complicacion.

La tolerancia a dosis bajas de cinacalcet es francamente
buena. En nuestra serie solamente hemos tenido que sus-
pender el farmaco por intolerancia (astenia y mialgias) en
una paciente. A parte de este caso, solo en otros dos casos
observamos efectos adversos de intensidad leve y transito-
rios consitentes en mareo, debilidad y parestesias. Frente
a lo descrito previamente no hemos encontrado casos de
nauseas o vomitos, lo cual atribuimos a la utilizacion de
dosis bajas del farmaco en contraste con las empleadas
en los estudios de blUsqueda de dosis en pacientes con
HPTP.

En conclusion, cinacalcet a dosis bajas puede normalizar
la calcemia en pacientes con HPTP con un buen perfil de
tolerancia y constituye una opcion terapéutica en pacien-
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tes seleccionados que presentan contraindicacion o elevado
riesgo quirdrgico y en casos de HPTP persistentes tras una
cirugia infructuosa previa.
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