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Resumen  La reciente identificacion y clonacion del receptor sensor de calcio (RSCa) ha permitido tener una
mejor comprensioén de la regulacion normal del metabolismo del calcio y entender un nimero de tras-
tornos relativamente poco frecuentes del metabolismo mineral. En la glandula paratiroides el RSCa es el mecanis-
mo responsable de modular la liberacién de la hormona paratiroidea en funcién del nivel de calcio extracelular.
Este descubrimiento también ha permitido desarrollar drogas que imitan o potencian las acciones del calcio
extracelular sobre el RSCa (llamadas calciomiméticos) que disminuyen la secrecion de paratohormona sin incre-
mentar el calcio sérico. Los calciomiméticos de Ultima generacion son pequefias moléculas organicas que acttan
como moduladores alostéricos del RSCa y se encuentran en su fase inicial de desarrollo clinico. A pesar de que
la experiencia obtenida con estas drogas hasta ahora es limitada, ellas han mostrado ser efectivas para reducir los
niveles de paratohormona en pacientes con hiperparatiroidismo secundario a fallo renal terminal sin inducir efec-
tos secundarios de importancia. Es por ello que los compuestos calciomiméticos tienen un considerable potencial
como nuevas drogas para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y de la enfermedad ésea secundaria a
la insuficiencia renal.
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Abstract Calcimimetic agents in the treatment of hyperparathyroidism secondary to chronic renal failure

The recent discovery and cloning of the extra cellular calcium sensing receptor (CaSR) has allowed a
better understanding of the regulation of normal calcium metabolism and of rare disturbances in mineral metabolism.
In the parathyroid glands the CaSR is responsable for modulating parathyroid hormone release as a function of the
extra cellular calcium level. This discovery has allowed the development of drugs that mimics or potentiates the
actions of extra cellular calcium on the CaSR, called calcimimetics that decrease parathyroid hormone secretion
without increasing serum calcium. The new calcimimetics are small organic molecules that act as allosteric activators
of the CaSR and they are in their initial face of clinical development. Although the experience with these drugs is
limited, they have shown to effectively lower parathyroid hormone levels in patients with hyperparathyroidism
secondary to end-stage renal failure without inducing important side-effects. Thus calcimimetic compounds have
considerable potential as new drugs for the treatment of secondary hyperparathyroidism and uremic bone disease.
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La reciente identificacién y clonacién del receptor
sensor de calcio (RSCa) a nivel de las paratiroides! y a
nivel del tdbulo renal? ha permitido tener una mejor com-
prension de la regulaciéon normal del metabolismo del
calcio y entender un nimero de trastornos relativamente
poco frecuentes del metabolismo mineral®. En la glan-
dula paratiroides el RSCa es el mecanismo responsa-
ble de modular la liberacién de la hormona paratiroidea
en funcion del nivel de calcio extracelular. Este descu-
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brimiento también ha permitido desarrollar drogas que
activan el RSCa (llamadas calciomiméticas) que dismi-
nuyen la secrecion de paratohormona sin incrementar
el calcio sérico. Este grupo de drogas es el motivo de
esta revision, focalizado en su empleo en el tratamien-
to del hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia
renal crénica

Caracteristicas estructurales y funcionales
del receptor sensor de calcio

El RSCa humano esta compuesto de 1078 aminoa-
cidos®. Tiene una gran porcién extracelular aminoter-
minal compuesta de aproximadamente 600 aminoaci-
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dos. Los residuos de cisteina presentes en este domi-
nio extracelular participan de la dimerizacion del recep-
tor, un proceso que también modifica su funcién®. Los
iones de calcio extracelular interaccionan con esta por-
cién extracelular para modular la transduccion de sefial
in vive®.

La porcion media del RSCa esta compuesta por
aproximadamente 250 aminoacidos con secuencias
homologas a los siete dominios que se expanden en la
membrana que caracteriza a la gran superfamilia de
receptores acoplados a proteinas G'“. Finalmente, po-
see una porcion intracelular carboxilo terminal de mas
de 200 aminoacidos que contiene secuencias de con-
senso que representan sitios separados de fosforilacion
para la protein-kinasa C y A!“. La fosforilacién del do-
minio intracelular del RSCa por la protein-kinasa C dis-
minuye la actividad del receptor”.

Una caracteristica Unica de este receptor en com-
paracion con otros receptores hormonales, que son
activados a concentraciones muy pequefas (nanomo-
lares) del agonista, es que el RSCa es sensible a cam-
bios relativamente pequefios del calcio i6nico extrace-
lular existiendo altas concentraciones de este i6n en el
mismo (por arriba de 1 milimolar). El RSCa es un re-
ceptor acoplado a proteina G que como consecuencia
de su activacién 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 citosélico
movilizandolo de varios sitios intracelulares®. La activa-
cién del RSCa también inhibe la acumulacién de AMPc
estimulado hormonalmente®. Otra caracteristica del
RSCa es su falta de especificidad, pudiendo ser activa-
do por otros cationes divalentes, como el magnesio,
por cationes trivalentes como el gadolinio y el lantano y
por compuestos policationicos como la neomicina y la
espermidina. Finalmente, como ya mencionamos mas
arriba, otra caracteristica del RSCa que puede compli-
car su farmacologia es su habilidad de producir
dimerizacion, y en esta configuracién acoplar efectiva-
mente los mecanismos de sefializacion transmembrana.

El receptor sensor de calcio en la uremia

Klifor y col.® encontraron una importante disminucion
de la intensidad de la tincién inmunohistoquimica para
la proteina del RSCa en adenomas de paratiroides y en
tejido paratiroideo obtenido de pacientes con fallo renal
e hiperparatiroidismo severo en comparacion con teji-
do paratiroideo normal. Estos hallazgos fueron apoya-
dos por el trabajo de Gogusev y col.® que mostro que
la expresion del ARNm del RSCay su proteina estaban
reducidas en la mayor parte de los adenomas prima-
rios y en la hiperplasia secundaria comparado con la
fuerte expresién hallada en el tejido paratiroideo nor-
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mal, determinado por técnicas de hibridizacion in situ'y
tincion inmunohistoquimica. La expresion del ARNm
para RSCa y su proteina estaban mucho mas reduci-
das en las areas de los nédulos que en las areas de
hiperplasia difusa, pero sin poder precisar si ello se de-
bia a una mayor tasa de proliferacién celular.
Recientemente Brown y col.** examinaron la asocia-
cion entre expresion del RSCa y proliferacién celular
paratiroidea en un modelo de rata urémica. Ellos en-
contraron una disminuciéon marcada de la expresién de
la proteina del RSCa por técnicas de inmunohis-
toquimica (down-regulation) en la insuficiencia renal
cronica pero solo en las paratiroides que eran hiper-
plasicas. La restriccion dietética de fésforo, que inhibe
la hiperplasia de las células paratiroideas, prevenia la
disminucién de la expresion de la proteina del RSCa.
Ademas, las areas con reduccion de la expresion del
RSCa se asociaban a areas de proliferacion celular. Esta
asociacion ya habia sido demostrada previamente in
vitro. Brown y col.? y también Mithas y col.*® habian
mostrado que la pérdida rapida de la respuesta al cal-
cio de los cultivos monocapa de células paratiroideas
bovinas en proliferacién se asociaba a una dramatica
reduccion en la expresion del ARNm del RSCa y su
proteina. Ya que se habia sugerido que la reduccién
del RSCa podia ser el evento que iniciaba la respuesta
hiperpléasica, Ritter y col.}* analizaron la naturaleza de
la relacion temporal entre ambos eventos en el modelo
de rata urémica sometida a una dieta alta en fosforo.
Asi encontraron que la proliferacion celular paratiroidea
era detectada muy tempranamente, a los 2 dias post
nefrectomia, mientras que la expresion del RSCa no
disminuia sino hasta los 4 dias post nefrectomia. Como
la ventana de tiempo era relativamente pequefia y po-
dia meramente reflejar diferencias de precision de las
mediciones, realizaron otro experimento en el que las
ratas se recuperaban de la nefrectomia con una dieta
baja en fosfato para prevenir la hiperplasia paratiroidea.
Luego de una semana se cambiaba a las ratas a una
dieta alta en fosfato con lo cual se incrementaba la pro-
liferacion celular a los 2 dias, mientras que la reduccién
de la expresion del RSCa se veia solo a los 7 dias.
Esto confirmaba que la proliferacion celular precedia a
la reduccion de la expresién de la proteina del RSCa.
Todavia no se conoce completamente el impacto que
la disminucién de la expresion de la proteina del RSCa
tiene sobre el sensado de calcio por las paratiroides.
La relacion entre el calcio extracelular y la secrecion de
PTH puede ser descripta por el modelo de cuatro
parametros: PTH maxima a calcio bajo; PTH minima a
calcio alto, el punto medio llamado "set point" y la pen-
diente de la relacion®®. La pendiente de la curva indica
una cooperacion positiva entre los sitios que interactdian
con el calcio, probablemente por la interaccion de dos
0 mas moléculas de RSCa como mencionamos mas
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arriba. Se ha encontrado una anormal sensibilidad al
calcio con un incremento en el "set point" y una pen-
diente méas aplanada en células aisladas de glandulas
paratiroideas de pacientes urémicos con hiperparati-
roidismo secundario y en pacientes con hiperparatiroi-
dismo primario***’. Sin embargo, los estudios sobre
sensado anormal del calcio en ratas y pacientes con
hiperparatiroidismo secundario a uremia han dado re-
sultados conflictivost®!®. Recientemente Ritter y col.?°
analizaron la respuesta al calcio por las glandulas
paratiroides en ratas urémicas sometidas a dietas altas
y luego bajas de fésforo. Durante la dieta alta en fésfo-
ro se observaba un claro corrimiento de la curva hacia
la derecha indicando una pérdida de sensibilidad al cal-
cio, que se corria nuevamente a la izquierda al some-
terlas a dos semanas a dietas bajas en fosfato. Parale-
lo a esto se producia una reduccion del RSCa durante
la dieta alta en fosfato que se restablecia durante la
dieta baja en fosfato; estos cambios siempre eran pre-
cedidos por cambios en mas o en menos de la prolife-
racion celular.

Agentes calciomiméticos

Los ligandos que imitan o potencian las acciones del
calcio extracelular a nivel del RSCa han sido denomi-
nados calciomiméticos. Existen dos clases de calciomi-
méticos que se distinguen por sus mecanismos de ac-
cién?,

Los calciomiméticos tipo | son agonistas completos
del RSCa e incluyen a su ligando natural, el calcio
extracelular, y una variedad de otros policationes orga-
nicos e inorganicos. Los calciomiméticos de tipo | ver-
daderamente imitan al calcio extracelular y actian
inhibiendo la secrecién de PTH en ausencia nominal de
calcio extracelular. Este grupo de calciomiméticos in-
cluye a cationes inorganicos, a polianiones, a los
aminoglucoésidos y a aminodacidos polibasicos y péptidos
(Tablal). Probablemente los calciomiméticos tipo |
policatiénicos difieren en su habilidad para promover la
dimerizacion del RSCa y esto se refleja en sus diferen-
tes potencias. Existe una correlacion aunque no per-
fecta entre las potencias de los calciomiméticos tipo | y
Su carga positiva neta. Consistente con su mecanismo
de accion, los calciomiméticos tipo | actian a nivel de
la porcion extracelular del RSCa.

En contraste, los calciomiméticos tipo Il se compor-
tan como moduladores alostéricos positivos e incre-
mentan la sensibilidad del RSCa a la activacion por parte
del calcio extracelular actuando a nivel de la porcién
transmembrana del mismo. Estos compuestos no afec-
tan la secrecion de PTH en ausencia de calcio extra-
celular. Desplazan la curva de concentracion respues-
ta al calcio extracelular hacia la izquierda sin alterar la
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TABLA 1.— Potencias de los calciomiméticos tipo |
Carga positiva neta EC.*
Cationes inorganicos
Ca? 2 1.2mM
Mg?* 2 5.2mM
La%* 3 33uM
Gd* 3 20pM
Poliamidas
Spermina 3 150pM
Spermidina 4 2000pM
Pentaetilenehexamina 6 500puM
Hexaciclina 6 21pM
Aminoglucésidos
Estreptomicina 3 600puM
Bekanamicina 5 200pM
Gentamicina 5 150puM
Neomicina 6 30uM
Aminoacidos polibasicos
Yy pépticos
Protamina 21 75nM
Polilisina(38kDa) 55 3nM
Poliarginina (100kDa) 640 4nM

*El valor de EC,, es la concentracion de ligando requerida para evocar
el incremento medio maximo en el Ca? intracelular en células
paratiroideas bovinas disociadas.

ZXT

OCH,
R CHy

R = Cl: NPS R-568
R =H:NPS R-467

Fig. 1.— Estructura de los calciomiméticos tipo Il

respuesta maxima. Los calciomiméticos de tipo Il son
pequefios compuestos organicos que carecen de un
alto grado de carga positiva. De éstos, las fenilalqui-
laminas conteniendo un nitrégeno basico son los mejor
caracterizados (Fig. 1).

Los calciomiméticos de tipo fenilalquilaminas, como
el NPS R-467 y el NPS R-568 son potentes y selectivos
moduladores alostéricos del RSCa?? y son biodisponibles
oralmente. Como muchas moléculas pequefias que
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actlan sobre receptores acoplados a proteinas G, las
fenilalquilaminas tienen estereoselectividad de manera
que el enantiomero R es por lo menos 10 veces mas
potente que el enantiomero S. El calciomimético NPS
R-568, si bien tiene una razonable potencia sobre el
RSCa, carece de efecto sobre otros proteinas G cuan-
do se evalué en condiciones similares. La selectividad
que los calciomiméticos de tipo fenilalquilamina poseen
in vitro también la demuestran in vivo. Asi, a pesar de
la aparente similitud entre los receptores sensores de
calcio expresados en las paratiroides y en las células C
de la tiroides, el NPS R-467 deprime los niveles
plasmaticos de PTH a dosis 10 veces menores a las
que estimula los niveles plasmaticos de calcitonina.

Estudios con calciomiméticos en animales
de experimentacion

La administracién del calciomimético NPS-568 por son-
da nasogastrica a ratas con funcién renal y paratiroidea
normal redujo los niveles de PTH dentro de los 15 mi-
nutos en una forma dosis dependiente, retornando lue-
go a los niveles basales?. Dosis mayores produjeron
reducciones mas prolongadas en las concentraciones
de PTH sérica. La disminucion de la PTH sérica fue
seguida por disminuciones en la concentracion del cal-
cio sérico. La longitud de tiempo en que la PTH sérica
permanecié por debajo del valor basal, como la dura-
cion de la hipocalcemia luego de la administracion del
NPS-586 se incrementaron progresivamente con el in-
cremento en la dosis del farmaco?.

Estudios en ratas con insuficiencia renal han suge-
rido que el tratamiento con agentes calciomiméticos
suprime el desarrollo de hiperplasia paratiroidea. En
estudios a corto plazo, los niveles de expresion del
ARNmM de PTH y del antigeno de proliferacién nuclear
estaban muy elevados en las ratas con nefrectomia
subtotal comparado con aquellas con funcién renal nor-
mal. Estos cambios se asociaron con evidencia
histolégica de hiperplasia glandular paratiroidea tem-
prana?*. El tratamiento con el calciomimético NPS-568
no soélo eliminé los incrementos en el ARNm para PTH
asi como la expresion del antigeno de proliferacion nu-
clear en las paratiroides de los animales nefrectomi-
zados sino que también previno el agrandamiento de
las glandulas paratiroides®?. Chin y col.?® en un estudio
a largo plazo, confirmo la efectividad del calciomimético
NPS R-568 para controlar la hiperplasia de las glandu-
las paratiroideas en ratas urémicas. Wada y col.? tam-
bién demostraron que en ratas a las cuales indujeron
insuficiencia renal crénica e hiperparatiroidismo secun-
dario, la administracion del calciomimético NPS R-568
suprimié la secrecién de paratohormona y produjo una
mejoria histolégica de las lesiones de osteitis fibrosa
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O0sea. A su vez el hallazgo de que las mutaciones
inactivadoras de ambos alelos del RSCa producen mar-
cados agrandamientos en las glandulas paratiroides
sugiere fuertemente que el RSCa juega un papel fun-
damental en la regulacién del crecimiento paratiroideo?.

Estudios clinicos con agentes
calciomiméticos en hiperparatiroidismo
secundario

Antonsen y col.?® evaluaron la seguridad y eficacia del
agente calciomimético NPS R-586 en pacientes en
dialisis con hiperparatiroidismo secundario. En un estu-
dio prospectivo de hallazgo de dosis, estos autores ad-
ministraron oralmente el NPS R-568 a siete pacientes
con hiperparatiroidismo leve al comienzo de la sesion
de hemodidlisis y 24 horas después. Los niveles de PTH
cayeron abruptamente en todos los pacientes luego de
una dosis simple del compuesto con un maximo de su-
presién que ocurrié entre la hora y las dos horas de la
administracion. Siguiendo a la administraciéon de dosis
bajas (40 a 80 mg) la PTH cayé mas del 30% luego de
la primera dosis en 5 de 7 pacientes, y mas del 60%
luego de la segunda dosis en 6 de 7 pacientes; los ni-
veles suprimidos de PTH retornaron a los niveles
basales a lo largo de un periodo de 48 horas. Los pa-
cientes que recibieron las dosis mas altas (120 a 200
mg) redujeron los niveles de PTH en méas de un 60%
luego de la primera dosis en 6 de 7 pacientes; a las 24
horas el nivel de PTH promedio permanecia 51% por
debajo del valor basal. No obstante, la PTH cayé un
50% o mas luego de la segunda dosis en 6 de 7 pacien-
tes. El calcio sérico no cambi6 significativamente luego
de las dosis bajas, pero cay6 significativamente luego
de las dosis altas. En ese estudio no se informo de epi-
sodios de hipocalcemia severa ni efectos adversos.
En un segundo estudio Goodman y col.? evaluaron
la seguridad y eficacia de dosis orales repetidas del
calciomimético NPS R-568 a lo largo de 15 dias en pa-
cientes en hemodidlisis de mantenimiento que presen-
taban hiperparatiroidismo secundario moderado a se-
vero. Asi estudiaron 21 pacientes que presentaban ni-
veles de PTH plasmatica de 300 a 1200 pg/ml (600 pg/
ml en promedio), los cuales fueron randomizados a re-
cibir ya sea 100 mg de NPS R-568 (N=16) o placebo
(N=5). Midieron los niveles de PTH plasmatica y calcio
i6nico a intervalos hasta 24 horas luego de las dosis
orales a los dias 1, 2, 3, 5, 8, 11, 12 y 15. En el grupo
tratado con el calciomimético los niveles de PTH se re-
dujeron en un 78% a las 2 horas, permaneciendo por
debajo del valor pretratamiento a las 24 horas, mien-
tras que no se modificaron con el placebo. Los niveles
de calcio iénico también se redujeron con el calciomi-
mético y no con el placebo. A pesar de que los pacien-



CALCIOMIMETICOS EN HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

tes tratados con calciomimético presentaron menores
niveles de calcio i6nico durante el segundo y tercer dia
de tratamiento, los niveles de PTH se mantuvieron re-
ducidos en alrededor de 400 pg/ml. Con cada adminis-
tracion diaria del calciomimético, los valores de PTH
cayeron en mas de un 50% a las dos horas de la admi-
nistracion de la droga. Los niveles predosis de PTH
declinaron progresivamente a lo largo de nueve dias
de tratamiento y permanecieron por debajo de los nive-
les pretratamiento por la duracién del estudio. Las con-
centraciones de calcio total y iénico disminuyeron con
respecto a los valores pretratamiento en los tratados
con calciomimético. El calcio i6nico cay6 a valores por
debajo de 1 mmol/l en 7 de 16 pacientes que recibieron
el NPS R-568; cinco tuvieron que salir del estudio por-
gue desarrollaron sintomas de hipocalcemia.

El calciomimético NPS-568 no se siguio desarrollan-
do dado que tenia una farmacocinética inadecuada por
su alta variabilidad® y a que tenia interacciones con
otras drogas. Asi se comenzo6 a estudiar otro calciomi-
mético de tipo fenilalquilamina llamado AMG 073 de
mejor biodisponibilidad luego de su administracion oral
y de mejor perfil farmacocinético.

Los resultados de estudios de fase Il con este nue-
vo calciomimético han mostrado ser promisorios.

Coburn y col.*® efectuaron un estudio multicéntrico
randomizado, doble ciego controlado con placebo, en
pacientes hemodializados con hiperparatiroidismo se-
cundario a los cuales administraron seis dosis simples
secuenciales (5, 10, 25, 50, 75y 100 mg) de AMG 073
o placebo. Las dosis de 25, 50, 75 y 100 mg causaron
una reduccion dosis dependiente en los niveles de PTHi
plasmatica, con una reduccién maxima observada en-
tre las 2 y las 4 horas de su administracion seguida de
una lenta recuperacion 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
plasmatico en un 8.3% y 9.4% respectivamente.

En otro estudio Goodman y col.®* evaluaron la res-
puesta a dosis simples y a dosis mltiples por 8 dias
consecutivos del AMG 073 en pacientes hemodializados
con valores plasmaticos de PTHi entre 250 1500 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 porcentajes de reduccién
entre las 2 y las 4 horas. Los valores de PTH permane-
cieron por debajo de los valores pretratamiento por 24
horas en los pacientes que recibieron 25, 50, y 100 mg.
En el estudio de dosis multiples los pacientes fueron
asignados a dosis de 10, 25 y 50 mg de AMG 073 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 desarrollar nduseas y en los
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otros dos por presentar calcemias inferiores a 8 mg%.
Durante el primer dia de tratamiento, las dosis de 25y
50 mg se asociaron a reducciones en la PTH en pro-
medio del 39.6 + 33.1% y 44.5 + 30.8% respectiva-
mente a las 2 horas de la administracion de la droga.
La disminucién en los niveles de PTH con respecto a
los valores basales a los 8 dias de tratamiento fue de
28 + 17% en el grupo de 25 mg, de 27 = 34% en el
grupo de 50 mg y de 34 + 39% en el grupo 50/25 mg.
El calcio sérico también disminuy6 un 5 a 10% con res-
pecto a los niveles pretratamiento en los pacientes a
los que se les administré la dosis de 50 mg por 8 dias.
Al dia 8 los grupos que recibieron AMG 073 redujeron
los niveles de fésforo sérico y producto calcio fésforo
con respecto al basal.

Lindberg y col.*2 efectuaron otro estudio randomizado
doble ciego controlado con placebo de incremento pro-
gresivo de las dosis (de 10 a 50 mg por dia), con incre-
mentos secuenciales de las mismas cada 3 semanas
por 12 semanas, basados en la respuesta de la PTHi
plasmatica y en el perfil de seguridad (referido a desa-
rrollo de hipocalcemia y efectos adversos). La dosis fi-
nal de AMG 073 se mantenia luego por 6 semanas.
Los 72 pacientes reclutados en este estudio continua-
ron con su tratamiento concomitante de quelantes de
fésforo y vitamina D. Durante el periodo de manteni-
miento hubo una disminucién promedio del 26% en los
niveles plasmaticos de PTH comparado con los valores
basales, mientras que se incremento en un 22% en el
grupo placebo. Al finalizar el periodo de mantenimiento
el producto calcio fésforo se habia reducido un 16.9%
con respecto al basal, mientras que se habia incremen-
tado un 11.4% en el grupo placebo. Los niveles de cal-
cio sérico se redujeron en un 3.3% con respecto al basal
y 3 de 38 pacientes tratados con AMG 073 desarrolla-
ron hipocalcemia transitoria asintomatica.

Debido al buen perfil de seguridad demostrado por
la droga en el estudio anterior, Quarles y col.* repitie-
ron el estudio pero administrando dosis progresivamente
crecientes hasta alcanzar los 100 mg/dia en 71 pacien-
tes en hemodidlisis. Partiendo de PTHi basales de al-
rededor de 600 pg/ml, los 36 pacientes tratados con
AMG 073 redujeron sus niveles en un 36% con respec-
to al basal en la fase de mantenimiento, mientras que
el grupo placebo la incrementd en un 3%.

Recientemente se presentd un analisis combinado
de tres estudios de fase Il de administracion de dosis
crecientes de este nuevo calciomimético®. Los tres es-
tudios partian de una dosis inicial de 20 mg de AMG
073. Los incrementos secuenciales en la dosis podian
producirse cada 3 semanas por 12 semanas, basados
en la respuesta de la PTH y del perfil de seguridad. En
el estudio europeo/australiano la dosis maxima a al-
canzar era de 50 mg al igual que el estudio norteameri-
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cano/canadiense. El tercer estudio norteamericano per-
mitia llegar hasta 100 mg. Se incluyeron en total 215
pacientes de los cuales 74 recibieron placebo y 141 el
AMG 073. Para ingresar a los estudios los pacientes
debian tener mas de 300 pg/ml de PTH, calcio total
mayor de 8.8 y menor de 11 mg/dl con producto Ca/P
menor de 70 y una dosis estable de vit D por 21 dias
precediendo el inicio del estudio. Comparado con el
placebo, el AMG 073 redujo la PTH y el producto calcio
fésforo en forma consistente a lo largo de las 12 sema-
nas en los tres estudios. La PTH promedio se redujo
en un 20 a 33% en los grupos con AMG 073 y se
incrementd en un 16% en los grupos placebo. Ochenta
y tres por ciento de los pacientes tratados con el AMG
073 tuvieron reducciones iguales o mayores al 30% en
algin momento de las 12 semanas de estos estudios.
El producto calcio fosforo disminuyé en el grupo AMG
en un 7.1% y se incremento en el grupo placebo en un
14%.

Perspectivas futuras

Los estudios clinicos anteriormente mencionados de-
muestran que los agentes calciomiméticos reducen efec-
tivamente los niveles plasméticos de PTHi en pacien-
tes con hiperparatiroidismo secundario de distinto gra-
do de severidad con un perfil adecuado de seguridad.
Si bien estos agentes reducen los niveles de calcio sé-
rico, esto no parece representar un problema clinico
para su administracion. Es mas, a pesar de los meno-
res niveles de calcio sérico siempre hubo una consis-
tente supresion de los niveles de paratohormona. Por
lo tanto los agentes calciomiméticos se agregaran en el
futuro al arsenal terapéutico para el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia renal
cronica, sumandose a los nuevos quelantes de fésforo
y analogos de la vitamina D. Esto permitird controlar
eficazmente el hiperparatiroidismo pero de una mane-
ra mucho mas segura al evitar la produccion de
hipercalcemia, hiperfosfatemia y alto producto calcio
fésforo que inducian las terapéuticas anteriores.
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No man is an island, entire of itself; every man is a piece of the continent, a part of the main. ... Any
man's death diminishes me, because | am involved in Mankind; and therefore never send to know for

whom the bell tolls; it tolls for thee.

Ningun hombre es una isla, completa en si; cada hombre es una parcela del continente, una parte
del conjunto. ... La muerte de cada hombre me disminuye, porque estoy involucrado en la Humani-
dad; y en consecuencia nunca preguntes por quien doblan la campanas; doblan por ti.

John Donne (1571-1631)

Devotions upon emergent occasions. Meditations XVII



