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Resumen

Objetivo: Comunicar la experiencia del uso de teriparatida como tratamiento sustitutivo eficaz para el hipoparatiroi-
dismo crénico.

Material y métodos: Se plantea el caso clinico de un paciente con hipoparatiroidismo crénico postquirtrgico que pre-
sentaba previamente dificil control con el tratamiento convencional (sales de calcio y calcitriol) por lo que se inici6 te-
riparatida como tratamiento sustitutivo.

Resultados: El paciente present6 valores analiticos del metabolismo fosfocalcico compatibles con la normalidad a partir
de la 4° semana de tratamiento con teriparatida, permitiendo la suspension de los tratamientos previos y manteniendo
un buen control pasado un afio del cambio de terapia.

Conclusiones: Teriparatida es una opcion eficaz para el tratamiento del hipoparatiroidismo crénico. Hemos observado
una fase de latencia hasta iniciarse el efecto hormonal por lo que recomendamos monitorizaciéon analitica frecuente y

desescalar gradualmente el tratamiento con calcitriol y sales de calcio para un adecuado control.
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INTRODUCCION

A dia de hoy, el manejo clinico del hipoparatiroidismo
crénico (utilizando sales de calcio y analogos activos de
vitamina D), supone una excepcion respecto al resto de
tratamientos sustitutivos hormonales en los déficits en-
docrinolégicos, en los que el tratamiento se basa en la
administracion de la hormona deficitaria. Los objetivos
de tratamiento indicados en las guias de practica clinica
marcan unos niveles objetivo de calcio ajustado con al-
bumina en la parte baja o un poco por debajo del limite
inferior del rango de referencia (0,5 mg/dL) con el fin de
evitar complicaciones cronicas derivadas del tratamiento
cronico convencional (hipercalciuria por ausencia de
efecto de la PTH sobre la reabsorcién renal de calcio, con
nefrolitiasis asociada y calcificaciones a varios niveles
(sistema nervioso central, oftalmolégico, renal, etc)'?.
En los ultimos 20 afios, se han desarrollado estudios
destinados a establecer la eficacia y seguridad del trata-
miento sustitutivo del hipoparatiroidismo con PTH 1-84
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(hormona paratiroidea) y PTH 1-34 (teriparatida) de-
bido al mal control clinico y bioquimico del hipoparati-
roidismo crénico con el tratamiento convencional®*®. Sin
embargo, NATPAR® (PTH 1-84) ha recibido la resolucién
de NO FINANCIACION EN ESPANA®,

Caso cLiNIco

Presentamos el caso de un varén de 28 afios con hipo-
paratiroidismo crénico postquirirgico desde los 17 afios
tras tiroidectomia total por carcinoma papilar de tiroi-
des T4N1bM1.

Su tratamiento comprendia: carbonato de calcio,
dosis oscilante entre 6 y 8 gramos de calcio elemento,
calcitriol con dosis oscilante entre 0,5 y 1,5 mcg al dia,
colecalciferol en dosis variable para mantener unos ni-
veles de calcidiol entre 20-30 ng/ml y sales de magnesio,
entre 8 y 16 mEq de magnesio elemento diarias. Como
complicaciones iniciales, sufri6 varias crisis de tetania
secundarias al abandono del tratamiento. Una vez esta-
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bilizado el cumplimiento de sales de calcio y andlogo ac-
tivo de vitamina D, presento cifras de fosfato elevadas
(en torno a 5,8-7,2 para valores de referencia 2,5-4,5
mg/dl), con productos fosfocalcicos superiores a 55 en
mas de una ocasion. Se control6 la hiperfosforemia op-
tando por reducir las dosis de calcitriol y espaciando las
dosis de carbonato de calcio a cada 4 horas, consi-
guiendo optimizar su efecto quelante, aunque se pre-
sentd por otro lado, dada la interferencia de las sales de
calcio en la absorcién de la levotiroxina, gran dificultad
para el ajuste de la dosis supresora a pesar de realizar
una administracién semanal de esta para minimizar los
efectos de las sales de calcio en la absorcidén intestinal
de la hormona tiroidea.

En este contexto, fueron revisadas las indicaciones de
Brandi et al.? para iniciar tratamiento sustitutivo con pa-
ratohormona y se decidié en 2018 solicitar PTH 1-84
como tratamiento de uso compasivo en este paciente,
que no fue autorizado tras la resolucién de la AEMPS en
20109.

Alternativamente, y tras la revisidn de la evidencia
cientifica existente®* se decidid utilizar teriparatida sub-
cutanea (sc) de manera alternativa. En dichos estudios
se describia que la dosis sustitutiva oscilaba entre los
0,3 ylos 0,8 mcg/kg dia.

Previamente al inicio del tratamiento el paciente se
encontraba bajo el siguiente tratamiento: calcitriol 0,5
mcg diarios, carbonato de calcio 2 g/8h, magnesio 16
mEq diarios con el siguiente control analitico: calcio
ajustado a albiimina 7,64 mg/dl (8,2-10,2), fosfato 5,9
mg/dL (hasta 4,5), producto fosfocalcico: 46,02

Siguiendo las indicaciones del estudio REPLACE® y la
ficha técnica de PTH 1,847 se inici6 tratamiento con teri-
paratida 20 mcg sc nocturnos, reduciendo un 50% la
dosis de calcitriol (a 0,25 mcg/dia) y de carbonato de cal-
cio (a1 g cada 8 horas) y la dosis de la sal de magnesio
a 4 mEq diarios. Se procedi6 a realizar controles analiti-
cos cada 72 horas, experimentando durante la primera
semana un importante descenso en la calcemia ajustada
a albumina (6,4 mg/dl), manteniendo niveles similares

de fosfato (5,7 mg/dl) y con cifras normales de magnesio
(1,83 mg/dl), por lo que se duplicé la dosis de teripara-
tida a 20 mcg sc cada 12 horas. Se ha descrito reciente-
mente que una dosis de 20 mcg teriparatida no parece
ser suficiente para controlar el cuadro®.

Con el cambio, se produjo un repunte progresivo en
los valores analiticos, presentando a los 7 dias del inicio
de teriparatida 20-0-20 (mcg) los siguientes valores
analiticos: calcio ajustado a albiimina 8,8 mg/dl (8,4-
10,2), fosfato 4,8 mg/dl (2,4-4,4), magnesio 1,62 mg/dl
(1,6-2,6) con magnesio en orina detectable, funcién
renal normal y calcitriol 32,7 ng/dl. Se decidi6 en ese
momento suspender calcitriol y sal de magnesio, que-
dando el paciente bajo tratamiento con teriparatida 20
mcg sc cada 12 horas y carbonato de calcio 1 g/8 horas
via oral. Cuatro semanas mas tarde, present6 una prac-
tica normalizacién de los valores analiticos por lo que se
suspendié el carbonato de calcio quedando solo con te-
riparatida 20 mcg sc cada 12 horas. En los siguientes
controles, el paciente fue presentando valores analiticos
del metabolismo fosfocalcico compatibles con la norma-
lidad hasta alcanzar el afio de tratamiento sin presentar
efectos adversos, presentado una buena tolerancia del
farmaco con la dosis utilizada de 20 mcg/12h (tabla 1).

Discusion

El tratamiento sustitutivo del hipoparatiroidismo crénico
con hormona paratiroidea intacta (PTH 1-84) o su frac-
cién activa (PTH 1-34) supone un aspecto novedoso en
el manejo de esta entidad. La molécula PTH 1-84 pre-
senta un desarrollo clinico completo (fases I, II, III, IV)
basado en los estudios REPLACE y aprobacién por la FDA
para su uso, mientras que el manejo del hipoparatiroi-
dismo croénico con teriparatida carece de un desarrollo
clinico similar, existiendo a dia de hoy estudios en fase
[1I. El conocimiento sobre sus efectos en el manejo de
esta enfermedad se basan en resultados en series de pa-
cientes con hipoparatiroidismo congénito. No existen es-
tudios clinicos que comparen directamente ambas
moléculas. En nuestro caso el escalado de dosis de teri-

Tabla 1. Evolucion de los diferentes parametros estudiados en funcion del tratamiento pautado

Calcio

Tratamiento seguido
& (mg/dL)

Tiempo

Calcitriol 0,5 mcg diarios +
Carbonato de calcio 2 g/ 8h, + 0 7,8
Sal de Magnesio 16 mEq/dia

Teriparatida 20 mcg/24h SC +

Calcitriol a 0,25 mcg/dia + Semana

Carbonato de calcioa 1 g cada 8 12 67
horas + Sal de magnesio 4 mEq/dia

Teriparatida 20 mcg/12h SC + Semana

Carbonato de calcio a 1 g cada 50 8,8
8 horas

Teriparatida 20 mcg/12h SC Selllglna 9,1

Teriparatida 20 mcg/12h SC Aiio 9,1

Ca FG
Albumina  ajustado Fosfato Magnesio bl Ty
(mg/dL) albumina (mg/dL) (mg/dL)
1,73m?)
(mg/dL)

4,2 7,6 59 1,72 90
4,4 6,4 57 1,83 90
4,3 8,5 4,8 1,62 90
4,3 8,8 4,5 1,68 90
4,2 8,9 39 1,63 90
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paratida fue necesario para mantener una calcemia den-
tro de los rangos objetivo, manteniendo una dosis sus-
titutiva dentro de los rangos descritos en la literatura
(0,3-0,8 mcg/kg/dia). Este escalado de dosis también se
observé en el estudio REPLACE para PTH 1-84 (el 77%
de los pacientes necesité aumentar la dosis de PTH 1-
84 de 50 mcg diarios a 75 0 100 mcg diarios para con-
seguir el objetivo primario (reduccién de la dosis de
calcitriol y sales de calcio en un 50% manteniendo buen
control bioquimico). La independencia del tratamiento
convencional igualmente esta descrita con ambas molé-
culas (el 43% de los pacientes bajo tratamiento con PTH
1-84 en el estudio REPLACE pudieron discontinuar el
tratamiento con calcitriol manteniendo suplementos de
calcio aportando menos de 500 mg de calcio elemento
al dia).

Efectivamente en nuestro paciente encontramos una
buena respuesta al tratamiento con teriparatida que nos
permitié suspender de forma progresiva el tratamiento
que venia realizando el paciente (calcitriol y sal de mag-
nesio) hasta por ultimo suspender también carbonato
de calcio y manteniendo una normalizacién de los valo-
res analiticos quedando solo con teriparatida 20 mcg sc
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cada 12 horas. En los siguientes controles, el paciente
presento6 valores analiticos del metabolismo fosfocalcico
compatibles con la normalidad hasta alcanzar el afio de
tratamiento.

Como limitacién de nuestro estudio debemos men-
cionar que no se ha cuantificado el efecto de teriparatida
sobre la calciuria de nuestro paciente, aspecto de gran
relevancia clinica en el manejo de estos pacientes. Por
otro lado, tampoco se han evaluado los efectos de teri-
paratida sobre la densidad mineral y 6sea y los marca-
dores de remodelado dseo.

CONCLUSIONES

Teriparatida ha sido una opcién eficaz para el trata-
miento sustitutivo del hipoparatiroidismo crénico utili-
zando una dosis que corresponde a lo descrito en la
literatura (0,5 mcg/kg/dia, repartido en dos dosis). Se
ha observado ademas un periodo de latencia hasta al-
canzar la plenitud de efecto de la medicacién que nos ha
permitido suspender completamente el tratamiento
previo, siendo necesario una monitorizacion frecuente
y la desescalada gradual del tratamiento con calcitriol y
sales de calcio para un adecuado control.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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