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Cinacalcet en el manejo de hipercalcemia
secundaria a mutacion en el receptor
sensor del calcio

Cinacalcet for management of hypercalcemia
secondary to calcium-sensing receptor
mutation

Se trata de una paciente de 25 anos con antecedentes per-
sonales de litiasis renal, sindrome ansioso depresivo y un
episodio depresivo grave con sintomas psicoticos, tratada
con risperidona 50 mg/dia y biperideno 1 iny/15 dias. Entre
los antecedentes familiares destaca padre de 52 anos con
hipercalcemia, retraso mental moderado atribuido a anoxia
perinatal y trastorno limite de la personalidad.

A los 17 afos presenté pérdida de 5 kg de peso,
parestesias, anorexia, insomnio, astenia, irritabilidad,
estrefiimiento, nauseas ocasionales matutinas, deterioro
cognitivo y del rendimiento escolar y trastorno de aten-
cion y del aprendizaje. A la exploracion fisica destacaba
hipotension arterial, acné facial, soplo sistolico funcional e
hiperreflexia osteotendinosa. A nivel analitico se comprob6
hipercalcemia entre 12,5mg/dl (3,1 mmol/L) y 14mg/dl
(3,5mmol/L) con concentraciones de paratirina (PTH) ina-
propiadamente elevadas (217 pg/mL) e hipocalciuria, lo
que en principio descartaba un hiperparatiroidismo prima-
rio y una neoplasia endocrina mdltiple. Ante el cuadro de
hipercalcemia hipocalcilrica se planted estudiar el gen del
receptor sensor del calcio (CaSR), identificando la mutacion
R185Q en heterocigosis en el exdén 4 del gen del CaSR. La
densidad mineral désea resultéd normal.

Fue tratada con hidratacion, furosemida y pamidronato,
sin mejoria clinica ni analitica. En un primer intento, el
tratamiento con cinacalcet (15mg/12h) no fue tolerado,
aunque la sintomatologia descrita por la familia era ines-
pecifica, no claramente atribuible al farmaco. Se reinicio
el tratamiento con cinacalcet aumentando progresivamente
la dosis desde 15 hasta 90mg/dia a lo largo de 12 meses,
logrando disminuir la astenia, irritabilidad y déficit de aten-
cion, incrementar el apetito y el peso, desaparecer los sin-
tomas gastrointestinales, disminuir la calcemia a 10,3 mg/dl
(2,5mmol/l) y la PTH a 67 pg/mL y normalizar la calciuria.

El presente caso muestra una paciente con hipercalcemia
hipocalcilrica familiar (HHF) con fenotipo grave, portadora
de una mutacion dominante negativa en el gen del CaSR, con
hipercalcemia sintomatica que no respondia al tratamiento
hipocalcemiante convencional. Se considero el uso de cina-
calcet por los sintomas y por el tipo de mutacion, logrando
tras 1 ano de tratamiento normalizacion de la calcemia,
mejoria fisica y psicoldgica, con una tolerancia adecuada
a dosis progresivas.

EL CaSR es una proteina de superficie celular de la super-
familia de receptores acoplados a proteina G. Se expresa
principalmente en la paratiroides y en el rifion’, en donde
la activacion por el Ca extracelular inhibe la secrecion de
PTH y reduce la reabsorcion tubular distal de Ca, respecti-
vamente. También se ha descrito en otros tejidos como el
sistema nervioso central, células beta del pancreas, tiroides,
hueso, intestino?, etc.

El CaSR responde a una variedad de cationes bivalentes
y trivalentes, como magnesio, aluminio y gadolinio. Tam-

bién interactla con el calcio (Ca) y su activacion genera un
nimero de segundos mensajeros dentro de una cascada de
eventos que determinan la inhibicion de la sintesis y secre-
cion de PTH3.

El mecanismo por el cual el Ca extracelular actla
sobre el CaSR, varia en funcion del tipo de célula en el que
se encuentra. A nivel renal la hipercalcemia reduce la tasa
de filtrado glomerular e incrementa la vasoconstriccion
renal. En la porcion ascendente del asa de Henle reduce la
generacion de AMPc inducida por varias hormonas. Esta inhi-
bicion de la formacion del AMPc, conduce a un decremento
en la reabsorcion del sodio (Na), potasio (K), y cloro (Cl) a
través de sefales intracelulares. Asi mismo, la inhibicion de
AMPc mediada por el CaSR, reduce la accion estimuladora
de la vasopresina y de la PTH, en el epitelio tubular. Los
cotransportadores Na, K y Cl pueden transportar amonio
en lugar de Ky regular la excrecion urinaria de acido, sugi-
riendo que el CaSR, puede mediar procesos que controlan el
balance acido-basico. Otros efectos mediados por el CaSR
son el decremento en la reabsorcion de Cl y secrecion de
K, a través del canal apical en la rama ascendente del asa
de Henle. Esto reduce el voltaje positivo de la luz tubular,
inhibe la reabsorcion de Ca y Mg e incrementa la carga
distal®.

La pérdida de funcién de este receptor por muta-
ciones inactivadoras del gen del CaSR se ha reportado
en estado heterocigoto en la HHF' y en homocigosis
o heterocigosis compuesta en el hiperparatiroidismo pri-
mario neonatal grave. Hasta la fecha se han descrito
alrededor de 200 mutaciones diferentes de este tipo
(http://www.casrdb.mcgill.ca). También se han descrito
cerca de un centenar de mutaciones activadoras que, en
heterocigosis, dan lugar a la hipocalcemia autosomica domi-
nante.

La mayoria de los pacientes con HHF estan asintoma-
ticos pero algunos desarrollan sintomas como polidipsia,
astenia, pancreatitis, litiasis biliar, condrocalcinosis y cam-
bios mentales®. En general, no esta indicado el tratamiento
médico ni quirdrgico ya que la calcemia se mantiene estable
a lo largo del tiempo, sin manifestarse clinicamente.

Hay estudios que han establecido que los efectos del cina-
calcet sobre el Ca y la PTH son dosis dependientes. Peacok
et al.’> demostraron que administrado 2 veces al dia nor-
maliza rapidamente las concentraciones de Ca sérico en la
mayoria de los pacientes con hiperparatiroidismo primario
y causa una modesta reduccion en las concentraciones de
PTH, con un efecto maximo a las 2 horas de su adminis-
tracion, disminuyendo el efecto después de 12 horas. Los
efectos del cinacalcet fueron sostenidos en este estudio
durante 52 semanas sin fluctuaciones en la concentracion
de Ca sérico. Durante la fase de mantenimiento, 73% de los
pacientes tratados con cinacalcet alcanzaron normocalce-
mia con un decremento al menos de 0,5 mg/ml con respecto
a las concentraciones basales, significativamente mas que
en el grupo placebo donde solo el 5% normaliz6 la calcemia.

La experiencia terapéutica con cinacalcet en casos de
mutaciones en el receptor sensor del calcio es limitada.
Timmers et al.® describieron un paciente de 26 afios con
hipercalcemia y una mutacion inactivadora del CaSR, con
episodios de psicosis y osteoporosis, que al ser tratado
con cinacalcet durante 12 meses, normalizo la calcemia
de forma gradual. Festen-Spanjer et al.” comunicaron una
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paciente de 37 anos con HHF e historia de pancreati-
tis recurrente durante 10 anos, tratada con cinacalcet
30mg/dia durante 4 semanas. Alon y Van DeVoorde* publi-
caron el caso de un nino de 6 anos con HHF, en quien la
hipercalcemia parecia interferir con la cicatrizacion tisular
después de una timpanoplastia. Fue tratado con cinacalcet
durante 1 ano, mostrando inicialmente una respuesta tera-
péutica parcial con dosis de 30 mg/dia. Al duplicar esta dosis
se logro la cicatrizacion correcta y la normalizacion de las
concentraciones séricas de Ca 'y PTH.

Se cree que cinacalcet interactlla con segmentos del
CaSR, aumentando sefales de transduccion y activacion del
receptor e induciendo cambios conformacionales en el CaSR.
Sin embargo, los mecanismos farmacodinamicos por los cua-
les cinacalcet aumenta la sensibilidad al Ca en el CaSR
mutado no se conocen todavia.

Presentamos nuestra experiencia positiva clinica y ana-
litica con cinacalcet en una paciente de 25 afos con
hipercalcemia grave por HHF y alteracion en el gen del CaSR.
Supone una nueva alternativa terapéutica para los pacien-
tes con hipercalcemia secundaria a mutacion en el receptor
sensor del Ca.
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Tratamiento de carcinoides gastricos bien
diferenciados con analogos
de somatostatina

Well-differentiated gastric carcinoids treated
with somatostatin analogues

Los carcinoides gastricos tipo 1 son tumores producidos por
el estimulo constante de la hipergastrinemia sobre las célu-
las enterocromafines-like que se produce en la gastritis cro-
nica atrofica. Son los carcinoides gastricos mas frecuentes
(70%) y presentan buen prondstico en la mayoria de las oca-
siones. El curso indolente es confirmado por la presencia de
un nimero bajo de mitosis medido por el indice Ki67, habi-
tualmente menor de 30 por campo de gran aumento, y por
un riesgo de angioinvasion o invasion submucosa del 0-10%".

El porcentaje de metastasis observadas varia entre un
2-5%, habitualmente a nivel ganglionar regional o a nivel
hepatico. Los carcinoides gastricos tipo 1 se localizan en
el cuerpo o fundus gastrico, con un tamano habitualmente
inferior a 2cm y a menudo con presentacion mdltiple.
Debido a su asociacion con la gastritis crénica atréfica el per-
fil de paciente mas frecuente son mujeres con edad superior

a los 50 anos, siendo un hallazgo incidental en gastroscopias
realizadas por anemia o dispepsia que representan manifes-
taciones dentro de la sintomatologia de la gastritis cronica
atrofica.

Los carcinoides gastricos tipo 1, se desarrollan basados
en un modelo de carcinogénesis donde la hipergastri-
nemia produciria al inicio hiperplasia de las células
enterocromafines-like, pasando posteriormente a formar
neoplasias tras un periodo de displasia celular?. La presen-
cia de displasia celular conlleva un riesgo 26 veces superior
para la posterior formacion de tumores carcinoides respecto
a los pacientes con gastritis cronica atréfica sin displasia®.
Como marcadores moleculares se describen en la litera-
tura la elevacion en la mayoria de los pacientes de V-MAT2,
cromogranina A o sinaptofisina, y de forma ocasional de
histamina, siendo dicha elevacion bastante inespecifica res-
pecto a otros tumores neuroendocrinos gastricos®.

Debido al curso indolente de los carcinoides gastricos
tipo 1, el abordaje terapéutico es menos agresivo que en
otros tumores exocrinos gastricos. Asimismo, dada la rareza
de la enfermedad, el tratamiento 6ptimo y el seguimiento
de los pacientes son debatidos, no existiendo ensayos
clinicos amplios con aleatorizacion para poder sacar con-
clusiones claras al respecto. La reseccion endoscopica se
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