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Presentacion de caso

Fracaso de la hormona sintética paratiroidea
(teriparatida) en el tfratamiento del
hipoparatiroidismo postquirurgico

Summary

Cesar A. Restrepo Valencia
Grlberto Manjarres [glesias

Therapeutic failure of synthetic parathyroid hormone (teriparatide) in treatment of postsurgical hypoparathyroidism.

It is presented a male patient with chronic renal failure and postsurgical hypoparathyroidism treated with calcitriol and calcium

carbonate in which renal transplant was practiced. Months later, he had severe hipocalcemia and hyperphosphatemia refracting to

high doses of calcitriol and calcium carbonate, opting to use of teriparatide, an aminoterminal fragment (1-34) synthetic of

parathyroid hormone, with transient improvement. Then, the patientdeveloped resistance to teriparatide despite its use to non-

conventional dose (120 pg/day), making necessary its suspension and re-use high doses of calcitriol and calcium carbonate to

achieve stabilization. Hyperphosphatemia was treated subsequently with oral phosphate binders. (MED.UIS. 2011;24(1):101-8).
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INTRODUCCION

Las glandulas paratiroides participan por
intermedio de la paratohormona en la
regulaciéon de las concentraciones séricas de
calcio (Ca) y estin involucradas en el
metabolismo 6seo y mineral. A nivel 6seo
favorecen la liberacion de Ca y fésforo hacia la

circulacién al estimular la reabsorciéon odsea
mediada por osteoclastos. En los rifiones
promueven la reabsorcion distal de Ca e induce
pérdidas de fosfato al inhibir su reabsorcion
proximal. La Hormona Paratiroidea (PTH)
participa en la formacién de la vitamina D
activa en el tdbulo contorneado proximal al
inducir la actividad de la enzima 1-alfa
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hidroxilasa (CYP27B1), quien convierte la
25-hidroxi (OH)Vitamina D a 1,25-dihidroxi
((OH)2) Vitamina D o calcitriol®.

Los trastornos éseos y minerales son
complicaciones comunes de la Enfermedad
Renal Crénica (ERC), con valores altos de Ca,
fosforo, producto Ca-fésforo y PTH. Este
escenario se conoce como hiperparatiroidismo
secundario, e histolégicamente se observa
hiperplasia difusa de las glandulas parati-
roides, la cual, de no corregirse, evoluciona a
hiperparatiroidismo terciario con hiperplasia
nodular auténoma y refractaria a terapias con
medicamentos. La terapia de eleccién para
pacientes que presentan hiperplasia nodular
es la paratiroidectomia parcial o total con
implantacién subcutdnea de fragmentos, para
evitar la generaciéon de hipoparatiroidismo?®.

El hipoparatiroidismo puede ser congénito o
adquirido® siendo el segundo por lo general el
resultado de tiroidectomia, paratiroidectomia y/o
cirugia radical de cuello®®. Este se caracteriza por
cantidad insuficiente de PTH para mantener los
niveles normales de Ca a los seis meses después
de la cirugia. La incidencia de hipoparatiroi-
dismo postquirtrgico depende de la habilidad y
experiencia del cirujano y el tipo de técnica
quirtrgica utilizada, pudiendo ser transitorio o
permanente y apareciendo entre el 0,4-33% de los
casos segun las series analizadas®’. Cirujanos
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poco experimentados tienden a practicar la
eliminacién de todas las gldndulas paratiroides,
sin considerar las consecuencias. Se presenta el
caso de un paciente que sufrié los resultados de
los procedimientos descritos y se discuten
opciones terapéuticas que se pueden implementar
hasta la fecha.

PRESENTACION DEL CAsO

Adulto joven de 27 afos con una historia de
ERC estadio 5 secundaria a reflujo vesico-
ureteral congénito y sindrome convulsivo en la
infancia tratado con acido valproico. Comienza
terapia de reemplazo renal en octubre de 1999,
inicialmente en forma de dialisis peritoneal
continua ambulatoria durante cuatro anos con
un KT/V promedio de 1,7 (donde representan:
K, aclaramiento peritoneal de la urea; T, duracion
de la terapia dialitica y V, volumen de distribu-
cién corporal de la urea. Es indicador de la
eficiencia dialitica y su valor ideal>1,7), y se
realiza test de equilibrio peritoneal transportador
promedio alto (alta difusién peritoneal tanto de
azoados como de liquidos). Desarrolla entonces
episodios repetitivos de peritonitis, lo que obliga
al retiro del catéter peritoneal con pérdida de la
funcion del peritoneo.

En septiembre de 2003, el paciente se
encuentra en tratamiento de hemodialisis y
se detecta en el suero: Ca 9,0 mg/dl; f6sforo

Grafica 1. Evolucion del calcio sérico. El texto del eje X se aprecia mejor en la tabla 1.
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7,6 mg/dL; Fosfatasa Alcalina (FA) 1782 UI/L
y PTH intacta 1,816 pg/mL. En la ecografia
de cuello se observan glandulas paratiroides
hiperplasicas.

Se somete a paratiroidectomia por hiperpa-
ratiroidismo refractario en octubre de 2003. La
anatomia patoldgica confirma “glandulas parati-
roides derecha e izquierda, superiores e inferiores
con hiperplasia de las células principales
compatibles con hiperparatiroidismo terciario”.
En el postoperatorio el paciente recibe calcitriol
0,5 ug/dia, carbonato de Ca 1200 mg/6hrs y el
valor de la PTH intacta se redujo a 4,0 pg/mL.

En el mes de junio de 2007, se somete a
trasplante renal de donante vivo relacionado.
En el postoperatorio presenta sindrome con-
vulsivo y espasmos musculares asociados con
hipocalcemia severa, que requieren la admi-
nistraciéon intravenosa de gluconato de Ca y
dosis altas via oral de carbonato de Ca y
calcitriol.

En diciembre de 2008, a pesar de recibir
carbonato de Ca 1800 mg/8hrs y calcitriol
0,75 pg/dia, el paciente persiste con hipo-
calcemia de 6,53 mg/dL e hiperfosfatemia de
10,91 mg/dL. Su determinacién de PTH
intacta fue de 4,6 pg/mL y FA de 74 UI/L.
Cada vez que se trata de elevar la dosis de
calcitriol, es a expensas de aumento del Ca y
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fosforo sérico, producto Ca-fésforo y relacion
Ca urinario/creatinina urinaria (UCa/UCr)
mayor a 0,3; exponiendo al paciente a
calcificaciones de los tejidos blandos. No se
solicitaron niveles de 25 (OH) Vitamina D, ni
de 1,25 (OH)2 vitamina D, puesto que la
deficiencia o resistencia a la vitamina D
cursa con hipocalcemia e hipofosfatemia,
situacion ausente en el presente caso.

En el mes de julio del 2009 se decide
iniciar una PTH sintética, la teriparatida, a
dosis de 20 ug/dia por via subcutdnea (SC)
aumentandose a 40 ug/dia a los ocho dias. En
el mes siguiente se presenta mejoria
transitoria en los valores de Ca y fésforo
sérico, asi como ligera reduccién en la
relaciéon UCa/UCr.

El 22 de enero 2010, el paciente requiere
hospitalizacién por crisis generalizada ténico
clénica, con Ca sérico 4,0 mg/dL, fésforo 12,9
mg/dL y albamina sérica 4,11 gr/dL; recibiendo
tres ampollas de gluconato calcico por via
intravenosa (IV) cada cuatro horas y calcitriol
0,75 ug/dia. Se aumenta dosis de teriparatida a
40 ug/8hrs durante siete dias, siendo la dosis
total diaria de 120 pg, sin disminuir la dosis de
gluconato de Ca IV. El magnesio sérico es de 1,6
mg/dL y la relacién UCa/UCr de 0,6. Finalmente
y ante la falla terapéutica del teriparatida, se
decide su suspensién y se inician dosis diarias

FOSFORO

Grafica 2. Evolucion del fosforo sérico. El texto del eje X se aprecia mejor en la tabla 1.
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Tabla 1. Evolucion de paraclinicos.

FRACASO DE TERIPARATIDA EN TRATAMIENTO DEL HIPOPARATIROIDISMO
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2001 6.4 68 5,1 10
2002 7.3 71 5,3 9
2003 7.6 67 5,32 10
Preparatiroidectomia

2004 7.8 50 5,4 6.7
2005 8.2 77 3.7 6.1
2006 7.46 79 3,85 6,51
2007 1,25 28 4,3 6,21
Postraplante renal

2009 1,04 23,3 3,46 6,53
Inicio PTH sintética

2009 1.2 16,2 4,3 7,92
30 dias postinicio

2010 1,18 17,9 4,6 4,0
Hospitalizacion

2010 1,18 17,5 5,3 10,78
Alta hospitalaria

6,3 18 1782 3,56 152
7,6 15 1500 3,62 1000
5,5 17 1100 4,1 1816
5,17 - 228 3,93 4
49 11 - - 3,8
11,9 - - -
9,52 20 51 - 6
10,91 34 74 3,58 46
9,64 24 114 3,93 -
12,9 30 191 4,11 3,7
5,84 - 225 - -

altas de calcitriol oral de 1 ug/8hrs y carbonato
de Ca 1800 mg con cada comida, hasta obtener
Ca sérico de 10,78 mg/dL y fésforo 5,84 mg/dL,
con esto logra la interrupcion del gluconato de
Ca y prescribiéndose igual esquema terapéutico
de manera ambulatoria.

Las pruebas de funcién renal (creatinina,
BUN), hepatica (AST, ALT), glucosa plasmatica,
albtmina y potasio séricos no mostraron
cambios significativos durante el tiempo que
fue tratado el paciente de forma intrahospitala-
ria. La FA, que se redujo significativamente
después de la paratiroidectomia, mostr6 un
incremento importante posterior a la admi-
nistracion de teriparatida, como se evidencia en
la tabla 1 y las figuras 1-4.

Discusion

El hipoparatiroidismo es uno de los pocos
estados de insuficiencia hormonal que no son
tratados con la hormona déficit. El objetivo de
esta terapia es controlar los sintomas, reducien-
do al minimo las posibles complicaciones de los
mismos. Busca entonces alcanzar valores séricos
de Ca en el limite inferior de la normalidad, con
niveles normales de fésforo y excrecién urinaria

de Ca inferior a 4 mg/kg/dia con relaciéon UCa/
UCr < 0,3.

El Ca oral en forma de carbonato, citrato, lactato
o gluconato, asociado con vitamina D son las tera-
pias convencionales para el hipoparatiroidismo
crénico, pero este tipo de tratamientos tiene
algunas desventajas: la vitamina D no solo
promueve la absorcién intestinal de Ca y fésforo,
sino también que en ausencia de la acci6n
fosfatarica de la PTH, da lugar a hiperfosfatemia y
alto producto Ca-fésforo con valores superiores a
55, lo que favorece las calcificaciones en tejidos
blandos. Ademas, la hipercalciuria, inclusive con
niveles bajos de Ca sérico es un efecto secundario
que promueva la nefrocalcinosis, nefrolitiasis e
insuficiencia renal.

Los diuréticos tiazidicos tienen la capacidad
de aumentar la reabsorcion tubular distal renal
de Ca, lo que constituye un agente auxiliar en
el tratamiento del hipoparatiroidismo. La
hiperfosfatemia puede ser evitada mediante la
prescripcion de dieta baja en fosfatos y
quelantes del fésforo por via oral. El carbonato
de calcio administrado con las comidas resulta
particularmente wtil en estas situaciones
porque aporta calcio y al mismo tiempo quela
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el fosfato de los alimentos. Se recomienda para
el tratamiento del hipoparatiroidismo el uso
de vitamina D activa o calcitriol, puesto que la
hidroxilacién renal de la 25(0OH) vitamina D se
reduce por la falta de estimulacién de la
hormona paratiroidea. En caso de que se
genere hipercalcemia, es también mas facil
revertirla con la interrupcién de calcitriol, el
cual tiene una vida media de solo dos a tres
dias.

La PTH es una hormona con doble accién,
pues la exposiciéon continua a la hormona
desencadena una accién catabdlica de reab-
sorcion Gsea; mientras que la administracién
intermitente o pulsatil, estimula la accién
anabdlica como formacién de hueso?®. La PTH
sintética puede ser intacta (1-84) o un fragmento
de la misma en su regién amino-terminal (1-34),
el cual contiene supuestamente el segmento
activo, siendo la teriparatida (Forsteo®) su
nombre genérico. En teoria, tiene mayores
beneficios que otras terapias para lograr niveles
normales de Ca sin hiperfosfatemia ni
hipercalciuria en pacientes con hipopara-
tiroidismo, pero a la fecha solo se utiliza en
osteoporosis por su capacidad de aumentar la
generacion de matriz 6sea®. Es importante
resaltar que no ha sido aprobada por la FDA
(Food and Drugs Administration) para ser
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utilizada en el hipoparatiroidismo. Su perfil de
seguridad no se encuentra bien establecido,
puesto que hay reportes de aumento en la
incidencia de osteosarcomas en modelos
animales por su utilizacion a largo plazo'. En
relacién a su utilizacion, Winer et al. presenta
10 pacientes con hipoparatiroidismo tratados
con PTH sintética (1-34) SC diaria durante 10
dias, logrando obtener y sostener niveles
normales de Ca sérico, con disminucién en la
excrecion urinaria de Ca a valores inferiores a
los generados por el calcitriol®. En un estudio
posterior hecho por el mismo grupo, la
administracién de PTH sintética en el esquema
de dos veces al dia cada 12 horas, en lugar de
una vez al dia durante 12 semanas, alcanza
valores mas fisiologicos de Ca y magnesio
séricos™. Informes de la administracion a largo
plazo, durante al menos tres anos de PTH
sintética (1-34) SC en dos dosis/dia, muestran
un buen perfil de seguridad en 27 pacientes, al
lograr niveles satisfactorios de Ca sérico y con el
beneficio adicional de obtener normocalciuria,
a diferencia de los altos valores de Ca urinario
promovidos por el calcitriol*’.

La administracién de PTH sintética también ha
sido eficaz y segura en ninos con hipopara-
tiroidismo, a dosis SC cada 12 horas durante 28
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Grafica 3. Evolucion de la fosfatasa alcalina. El texto del eje X se aprecia mejor en la tabla 1.
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sérico y urinario que una dosis al dia y con la
mitad de la dosis SC (25+/-15 ug/dia vs. 68+/-28
ug/dia)®. Angelopoulos et al., present6 el caso
clinico de una paciente con hipoparatiroidismo
de etiologia desconocida, tratada por 20 afios con
carbonato de Ca y calcitriol, en quien a pesar de
Ca sérico bajo, resulté con hipercalciuria y
nefrocalcinosis. En esta paciente laadministracion
de una dosis SC 20 ug/dia de PTH sintética (1-34),
gener6 niveles normales del Ca, disminucion de
la calciuria a rangos normales y eliminacién de la
prescripcion de carbonato de Ca, calcitriol y
tiazida en tan solo tres semanas de tratamiento™.
La PTH sintética (1-34), también se ha utilizado
con éxito en mutaciones activadoras del receptor
sensible al Ca caracterizadas por hipocalcemia,
hipomagnesemia y bajos niveles de PTH
intacta™.

En el afio 2009 Mahajan ef al., informaron de
un paciente con un cuadro clinico similar al pre-
sentado en este escrito: con hipoparatiroidismo
postoperatorio tras paratiroidectomia, en terapia
de dialisis, quien fue sometido a trasplante renal
y con administracion de PTH sintética (1-34),el
cual present6 a los dos meses hipocalcemia severa
y que respondi6 a una sola dosis SCde 20 ug/12hrs
de teriparatida’®. La experiencia con PTH sintetica
intacta (1-84) SC 100 ug/dia durante 24 meses, ha
demostrado en 30 pacientes con hipoparati-
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roidismo una reduccién significativa en los
requerimientos de Ca oral y calcitriol, un aumento
en la densidad dsea, presencia de niveles normales
de Ca y disminucién del fésforo sérico sin
modificacién significativa del Ca urinario®’.

Los estudios realizados en sujetos sanos en
China sometidos a dosis SC cada vez mayores
de 10,20y 40ugde PTHsintética (1-34), mues-
tran que sus niveles plasmaticos alcanzan
valores médximos a los 30 minutos y luego
disminuyen a valores indetectables en las
tres horas, con una vida media de aproxi-
madamente 60 minutos®®. Esto plantea serias
dudas sobre su capacidad de generar
eficientes niveles séricos durante largos
intervalos de tiempo.

Puig-Domingo et al., presentaron el caso
de un paciente con hipoparatiroidismo
severo después de la cirugia de bocio
multinodular, quien a pesar de las altas dosis
de Ca oral, magnesio intravenoso y calcitriol
a 5 pg/dia, no logra obtener normocalcemia.
Recibe entonces un tratamiento con PTH
sintética (1-34) SC de 20 wg/12hrs, con una
respuesta parcial por solo cuatro horas y sin
lograr mejores resultados mediante la
adminis-tracién de una dosis SC de 20
ug/4hrs. Por ende, requirié la infusion de

’/ "4’#/ 0"; / rf
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Grafica 4. Evolucion de los niveles de hormona paratiroidea. El texto del eje X se aprecia mejor en la tabla 1.
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seis a siete mini-multipulsos de PTH SC/hr,
para un total de 25-35 pg/dia, imitando asi la
secrecion fisiolégica de la PTH y resultando
en solo 24 horas con excelentes resultados
los que persistieron después de un afio de
tratamiento ininterrumpido.

Es posible que en el tratamiento del
hipoparatiroidismo, como en la osteoporosis,
sea importante la dosis y el intervalo en el
que se administra la PTH sintética. En el
estudio de Winer et al'?, pacientes con
mutaciones en el receptor sensible al Ca
requiere dosis cada 12horas para conseguir
niveles normales de Ca, pero en los pacientes
con hipoparatiroidismo idiopatico adquirido,
una dosis al dia es suficiente.

En aquellos sometidos a trasplante renal
con hipoparatiroidismo, la hipocalcemia
puede agravarse aun mas debido a la
disminucién de la absorcién de Ca causada
por los esteroides, este grupo de medica-
mentos también puede causar o agravar la
hipercalciuria. La hipomagnesemia es
también una condicién que debe prevenirse
y tratarse en quienes reciben PTH sintética,
puesto que se asocia con resistencia a la
accién de la misma?®.

En el paciente tratado por este equipo, se
requirieron dosis muy altas de calcitriol y
carbonato de Ca para alcanzar los niveles normales
de Ca, lo que puede generar un estado de
hipercalciuria, nefrocalcinosis y litiasis renal. Las
tiazidas pueden ayudar a reducir la hipercalciuria,
mientras que el consumo de carbonato de Ca con
las comidas previene la absorciéon intestinal de
fosfato y la hiperfosfatemia.

CONCLUSIONES

En todo paciente sometido a paratiroidec-
tomia, lo ideal es que el procedimiento sea
parcial o total junto a implantacién subcutanea
de fragmentos en el antebrazo. Es imprescindible
vigilar a largo plazo los niveles séricos de Ca,
fosforo, PTH intacta y FA. El tratamiento de la
complicacién postquiridrgica del hipoparatiroi-
dismo debe de ser llevado a cabo vigilando la
ausencia de circunstancias adversas, que

m
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puedan ser desencadenadas por las opciones
terapéuticas actuales.

La PTH sintética intacta, podria en un futuro
ser la mejor alternativa puesto que reemplazaria
la hormona déficit. A la fecha, la utilizacién
del fragmento amino-terminal de la PTH
(teriparatida), no tiene un espacio bien definido
en el tratamiento del hipoparatiroidismo.
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