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Resumen

El tratamiento convencional del hipoparati-
roidismo resulta insuficiente en algunos casos
graves. La terapéutica con PTH1-34 es una
opcion para considerar. Objetivos: describir la
respuesta bioquimica y densitométrica en pa-
cientes con hipoparatiroidismo tratados con
PTH1-34. Materiales y métodos: se revisaron
historias clinicas de pacientes con hipopa-
ratiroidismo bajo tratamiento convencional
(calcio, calcitriol y tiazidas) o con PTH1-34.
Se compararon calcemia, calciuria, fosfate-
mia, requerimiento de calcio y calcitriol, basal
y al afio de tratamiento. Se analiz6 la posterior
evolucion bajo PTH1-34 de estos parametros,
de los marcadores de remodelado y la densi-
tometria 6sea. Resultados: ocho mujeres, de
132 pacientes con hipopararatiroidismo, reci-
bierontratamiento con PTH1-34 (20-40 pg/dia),
durante 9 meses a 7 afios. Presentaban hi-
poparatiroidismo grave con internaciones
frecuentes, tenian menor calcemia (p=0,01),
mayor fosfatemia (p=0,03), calciuria (p=0,02)
y consumo de calcio y calcitriol (p<0,001)
que los tratados en forma convencional. Al
afno de tratamiento con PTH1-34, aumento la
calcemia (p=0,018), disminuyeron los requeri-
mientos de calcio (5,00 a 1,75 g/dia, p=0,018)
y calcitriol (0,69 a 0,20 pg/dia, p=0,002),
asemejandose a aquellos que recibieron tra-
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tamiento convencional. Los marcadores de
resorcion se incrementaron al inicio con pos-
terior descenso y normalizacion. Los cambios
densitométricos fueron variables de acuerdo
con la edad y el estatus éseo pretratamien-
to. No se observaron complicaciones graves.
Conclusiones: el tratamiento con PTH1-34
permite normalizar la calcemia con menor re-
querimiento sustitutivo. Es importante el se-
guimiento con densitometria 6ésea sobre todo
en mujeres en edad perimenopausica o pos-
menopausica. La sustitucion de la hormona
deficitaria es una opcién para considerar en el
hipoparatiroidismo de dificil manejo.
Palabras clave: hipoparatiroidismo, hipocal-
cemia, teriparatida, PTH1-34.

LONG TERM TREATMENT WITH TERIPA-
RATIDE IN SEVERE CASES OF HYPO-
PARATHYROIDISM

Summary

Usual treatment may be insufficient in severe
cases of hypoparathyroidism. Teriparatide
(PTH1-34) is a therapeutical option for these
patients. Objective: describe the biochemical
response and bone densitometry in patients
with hypoparathyroidism treated with PTH1-34.
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Materials and methods: clinical records of pa-
tients with hypoparathyroidism treated con-
ventionally (calcium, calcitriol and thiazides)
or with PTH1-34 were reviewed. Calcemia,
phosphatemia, calciuria, calcium and cal-
citriol requirements, basal and after one year
of treatment were compared. The evolution
of laboratory parameters, bone densitometry
and bone turn-over markers was analyzed in
the PTH treated group during follow up. Re-
sults: eight women of 132 patients with hypo-
pararathyroidism were treated with PTH1-34,
(20-40 ug/day) from 9 months to 7 years. Pa-
tients with PTH replacement had previously fre-
quent hospitalizations, lower calcemia (p=0.01),
higher urinary calcium (p=0.03) and phosphate-
mia (p=0.02) and received higher calcium and
calcitriol doses (p<0.001) than the conventional
group. After a year of treatment with PTH1-34
serum calcium levels improved (p=0.018) and
calcium and calcitriol requirement decreased
(5.00 to 1.75 g/day, p=0.018 and 0.69 to
0.20 pg/day, p=0.002), and became similar to
the conventionally treated group. Bone resorp-
tion markers increased initially with subsequent
normalization. Densitometric changes were
variable according to age and pre-treatment
bone status. No serious complications were
observed. Conclusion: PTH1-34 treatment can
normalize serum calcium with lower calcium
and calcitriol requirement in patients with se-
vere hypoparathyroidism. Periodic bone densi-
tometry testing is necessary, mainly in peri or
post menopausal women. PTH replacement is
an option to consider when hypocalcemia can-
not be controlled with conventional therapy.
Key words: hypoparathyroidism, hypocalce-
mia, teriparatide, PTH1-34.

Introduccion

El tratamiento convencional del hipopa-
ratiroidismo con calcio, vitamina D y tiazidas
resulta suficiente en la mayoria de los pacien-
tes. Sin embargo, algunos de ellos, con hipo-
paratiroidismo grave, requieren altas dosis de

Kitaigrodsky AV y col.: Hipoparatiroidismo:

tratamiento con teriparatida

suplementos de calcio, sin lograr la normali-
zacién de sus parametros de laboratorio. En
estos casos, las internaciones son frecuentes
por hipocalcemia sintomatica de dificil mane-
jo, y se ve alterada la calidad de vida.'

Hasta hace poco tiempo, el hipoparatiroi-
dismo era la Unica endocrinopatia para la cual
no se disponia de una terapia de reemplazo
hormonal. Los trabajos de Winer iniciaron el
cambio, al utilizar la PTH1-34 para el trata-
miento de esta enfermedad. La autora descri-
be en sus trabajos normalizacion de la calce-
mia y descenso de la calciuria, sin observar
diferencias de efectos adversos al comparar
con la propuesta sustitutiva convencional. 234

Teniendo en cuenta estas investigaciones,
hace unos afos se inicié en nuestro hospital
el tratamiento con PTH1-34 (farmaco disponi-
ble en nuestro medio), en aquellos pacientes
que presentaban hipoparatiroidismo grave de
dificil manejo, con internaciones frecuentes
y mala calidad de vida. En este trabajo des-
cribimos la experiencia. Los objetivos de este
estudio son: establecer las caracteristicas de
los pacientes con hipoparatiroidismo grave tra-
tados con PTH1-34, evaluar sus parametros
de laboratorio del metabolismo mineral, de
remodelado 6seo, los cambios en la densito-
metria ésea y sus requerimientos de calcio y
calcitriol luego de la implementacion de esta
terapéutica.

Materiales y métodos

Se realiz6é un estudio retrospectivo de co-
horte de pacientes con hipoparatiroidismo
permanente, en el periodo comprendido entre
2003 y 2013. Se establecio la busqueda me-
diante “vocablos controlados” en la historia
clinica electrénica del sistema informatizado
hospitalario. Se detectaron 198 casos poten-
ciales de hipoparatiroidismo atendidos en el
Hospital Italiano de Buenos Aires. Todos los
datos fueron evaluados a partir de la revisién
manual de la historia clinica electrénica por
un especialista en osteopatias metabdlicas.
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Se seleccionaron los pacientes mayores de
18 afios con diagnéstico de hipoparatiroidis-
mo permanente (n=132). De los 132 pacien-
tes, 119 (89%) eran referidos como hipopa-
ratiroidismo posquirurgico y los 13 restantes
presentaban otras causas: congénito, autoin-
mune o idiopatico. La edad media de toda la
poblacién se estimé en 55,7 + 16,9 anos.

El 93,9% (n: 124) de los pacientes con
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hipoparatiroidismo recibian tratamiento con-
vencional (calcio, calcitriol, tiazidas) y el 6,1%
fueron tratadas con PTH1-34.

En la Tabla 1 se consignan las caracteris-
ticas de esta poblacion: internaciones reitera-
das por hipocalcemia (> 2 veces), presencia
de litiasis renal, edad al diagndstico y al inicio
del tratamiento con PTH1-34, la duracién, do-
sis diarias y tipo de esquema recibido.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién que recibié tratamiento con PTH1-34.

. . o Edadal —Edad inicio 00 g Dosis diaria de PTH 1-34

Paciente  Internaciones Litiasis renal diagndstico tratamiento . . e
. ~ ~ tratamiento  (pg/dia) y distribuicion
reiteradas (afios) (afios)

1 Si +) 29 46 7 afos 20-40 (dias alternos)

2 Si ) 47 50 3 afios 20 (10 cada 12 hs)

3 No (-) 32 35 4 afos 40 (20 cada 12 hs)

4 Si (=) 41 45 9 meses 20 (1vez por dia)

5 Si (-) 51 57 4 afos 20 (1 vez por dia)

6 No (-) 71 75 4 afos 40 (20 cada 12 hs)

7 Si (+) 32 36 7 afios 20-40 (dias alternos)

8 Si (-) 18 25 7 afos 40 (10 cada 6 hs)

Se conformaron dos grupos:

- Grupo convencional (GCONV): de los
124 pacientes tratados con calcio, calcitriol
y tiazidas, se selecciond una muestra repre-
sentativa en forma aleatorizada, es decir, 5
pacientes por cada paciente que recibio
PTH1-34 (n: 40).

Se evaluaron calcemia (VR: 8,5-10,5 mg/dl),
fosfatemia (VR: 2,7-4,5 mg/dl), calciuria
(VR: <250 mg/dia), indice calcio/creatinina
(VR: <0,25) mediante sistema autoanalizador
Au 5800 Beckman Coulter® y requerimientos
diarios de calcio (g de calcio elemental/dia) y
calcitriol (ug/dia).

- Grupo PTH (GPTH): se incluyeron las
pacientes que recibieron tratamiento con
PTH1-34, durante un periodo minimo de 6
meses (n: 8). Se midieron en este grupo los

mismos parametros que en el grupo anterior,
a tiempo basal (GPTHO) y al afio de tratamien-
to (GPTH1). Se evalu6é también la evolucion
de los parametros bioquimicos antedichos,
de los marcadores de remodelado 6seo y de
la densitometria 0sea.

Los marcadores de remodelado medidos
en el periodo de tratamiento fueron: fosfatasa
alcalina (FAL) por método Au 5800 Beckman
Coulter (VR 31-100 Ul/ml), N-telopéptidos
por inmunoensayo de quimioluminiscencia
competitiva VITROS® de JJ (VR 10-55 nMB-
CE/mMcr), fosfatasa acida no prostatica
tartrato-resistente (TRAP), medido por LX20
de Beckman Coulter® (VR 1,8-4,4 U/L). La
densitometria 6ésea (DMO) se determiné me-
diante DXA en raquis lumbar (CL) y cuello
femoral (CF) con un equipo Lunar Prodigy®.
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Se realizaron las siguientes comparacio-
nes entre grupos:

GCONV con GPTHO para determinar dife-
rencias entre poblaciones a tiempo basal.

GPTHO con GPTH1 para evaluar la res-
puesta al tratamiento mediante estudios bio-
quimicos y consumo de calcio y calcitriol.

GCONV con GPTH1 para establecer el im-
pacto de la medicacién con PTH1-34 en re-
lacion con el tratamiento convencional en los
parametros arriba sefialados.

Se informaron los resultados como media-
na e intervalo intercuartil (Ig). Se realiz6 test de
T para muestras pareadas.

Con el objetivo de evaluar las diferencias
entre poblaciones disimiles, se construy6 un
propensity score mediante un modelo de re-
gresion logistica estimando la probabilidad
para cada paciente de recibir PTH1-34 otor-
gada por la calcemia basal.

Se realizé una regresion lineal para esta-
blecer la magnitud de cambio en las distintas
variables (calcemia, fosfatemia, calciuria, indi-
ce calcio/creatinina y requerimientos diarios
de calcio y calcitriol) en el grupo que recibié
PTH1-34, ajustando por el propensity score
generado anteriormente y el valor de calce-
mia al afio. Se reportaron los estimadores del
modelo ajustado (coeficientes beta ajustado)
y los p valor de cada modelo; se considerd
significativa p < 0,05.

Se utilizé el software SPSS version 19.

Kitaigrodsky AV y col.: Hipoparatiroidismo:
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Resultados

En el GPTH, el hipoparatiroidismo fue de
causa posquirdrgica en siete casos y en uno,
idiopatica. El rango de edad fue de 25 a 75
anos. Las pacientes recibieron tratamiento
convencional por un periodo de 3 a 17 afios
antes de iniciar el tratamiento con PTH 1-34.
La duracién del tratamiento con PTH1-34 fue
variable (9 meses a 7 afos hasta el momento
de este estudio). Siete de las 8 pacientes pre-
sentaron buena tolerancia y refirieron mejoria
de la calidad de vida (datos no medidos), ex-
presada por la menor toma de comprimidos
diarios y la disminucion de internaciones por
hipocalcemia. Una paciente suspendié el tra-
tamiento a los 9 meses por intolerancia de la
medicacion (referida por nauseas y sintomas
de hipotension ortostatica luego de la aplica-
cién) y otra fallecié por causa no relacionada,
a los 4 afos de iniciado el tratamiento. La do-
sis y frecuencia de aplicacion de PTH1-34,
como se describe en la Tabla 1, fue variable:
20 pg/dia (n=3), 40 pg/dia divididos en 2 a
4 aplicaciones por dia (n=3) y 20-40 pg en
dias alternos (n=2). Al comparar los grupos
a tiempo basal, como se observa en la Tabla
2, el GPTHO presentaba hipoparatiroidismo
de mayor gravedad indicado por mayor re-
querimiento diario de calcio y calcitriol, menor
calcemia, mayor fosfatemia y mayor calciuria
(datos estadisticamente significativos).

Tabla 2. Requerimiento de calcio, calcitriol y parametros de laboratorio del grupo tratado en forma con-
vencional y del grupo tratado con PTH1-34, previo a su inicio.

GCONV * GPTH * p
Requerimiento de calcio (g/dia) 2,00 (2,00) 5,00 (3,00) <0,001
Requerimiento de calcitriol (ug/dia) 0,29 (0,26) 0,69 (0,43) <0,001
Calcemia (mg/dl) 8,50 (0,80) 7,75 (1,20) 0,01
Fosfatemia (mg/dl) 4,90 (0,90) 5,70 (1,30) 0,03
Calciuria (mg/dia) 150 (184) 294 (262) 0,02
indice calcio/creatinina urinario 0,16 (0,20) 0,27 (0,20) 0,03

GCONYV: Grupo convencional - GPTH: Grupo tratado con PTH1-34. * Valores expresados en mediana

(intercuartilos).
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Las pacientes tratadas con PTH1-34,
como se advierte en la tabla 3, presentaron
al afo un incremento de la calcemia acer-
candose al limite inferior del rango (p=0,018);
en relacion con la fosfatemia, la calciuria y el

Kitaigrodsky AV y col.: Hipoparatiroidismo:
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indice Ca/Cr se observd una tendencia a la
normalizacion.

Los requerimientos diarios de calcio y cal-
citriol disminuyeron en forma estadisticamen-
te significativa al afio de tratamiento.

Tabla 3. Requerimiento de calcio, calcitriol y parametros de laboratorio, del grupo tratado con PTH1-34

basal y al afio de tratamiento.

GPTHO * GPTH1 * p
Requerimiento de calcio (g/dia) 5,00 (3,00) 1,75 (2,00) 0,018
Requerimiento de calcitriol (ug/dia) 0,69 (0,43) 0,20 (0,33) 0,002
Calcemia (mg/dl) 7,75 (1,20) 8,30 (1,00) 0,018
Fosfatemia (mg/dl) 5,70 (1,30) 4,40 (1,30) 0,063
Calciuria (mg/dia) 294 (262) 264 (298) 0,499
indice calcio/creatinina urinario 0,27 (0,20) 0,21 (0,20) 0,236

GPTHO: grupo tratado con PTH1-34, resultado basal. GPTH1: grupo tratado con PTH1-34 al afio de trata-
miento. * Valores expresados en mediana (intercuartilos).

Se analizé la respuesta al afio de trata-
miento en el GPTH1 y se lo compar6 con el
GCONYV, como se puede ver en la tabla 4. Los
pacientes del GPTH1, de mayor gravedad ini-
cial, mejoraron sus parametros bioquimicos:
calcemia, fosfatemia y calciuria, y alcanza-
ron similares valores que los pacientes del
GCONV. En el grupo tratado con PTH1-34
disminuy6 el requerimiento de calcio a va-

lores cercanos a los del grupo convencional
(p=0,98). Al ajustar por la calcemia, se advier-
te que el GPTH, de mayor severidad inicial,
logra requerir una dosis de calcio diaria signi-
ficativamente menor que el GCONV (p ajusta-
da sobre la base del propensity score <0,006),
con un descenso calculado de dosis diaria de
calcio de 702 mg (8 ajustada -0,702 g/dia de
calcio elemental).

Tabla 4. Requerimiento de calcio, calcitriol y parametros de laboratorio, del grupo tratado en forma con-
vencional y del que recibié PTH1-34, luego de 1 afio de tratamiento.

GCONV * GPTH1 * P p ajustada  p ajustada**
Requerimiento calcio (g/dia) 2,00 (2) 1,75 (2,00) 0,98 0,006 -0,702
Calcitriol (ug/dia) 0,29 (0,26) 0,29 (0,26) 0,48 0,072 -0,490
Calcemia (mg/dl) 8,50 (0,80) 8,30 (1,00) 0,92 0,49 0,20
Fosfatemia (mg/dl) 4,90 (0,90) 4,40 (1,30) 0,23 0,73 -0,101
Ca/Cr 0,16 (0,20) 0,21 (0,20) 0,11 0,66 -0,124
Calciuria (mg/dia) 150 (184) 264 (298) 0,11 0,26 -0,301

GCONV: grupo tratado en forma convencional - GPTH1: Grupo que recibié PTH1-34, luego de 1 afio de tra-
tamiento. *Valores expresados en mediana (intercuartilos). ** Beta ajustada por calcemia al afio y propensity

score de recibir PTH1-34.
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En el seguimiento longitudinal, los para-
metros bioquimicos del GPTH (calcemia, fos-
fatemia y calciuria) se mantuvieron estables
a 2 (n=7), 3 (n=6), 5 (n=3) y 7 afios (n=2) de
tratamiento.

tratamiento con teriparatida

Se observé en toda la poblacion el in-
cremento de la calcemia, el descenso de la
fosfatemia y calciuria y un cociente Ca/Cr
con parametros dentro de rangos deseables
(Figura 1).

Calcemia (mg/dl) Fosfatemia (mg/dl) Calciuria (mg/dia) Indice Ca/Cr
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{n7] 17 {n7) (n8) &
39 (n3) n2) 35,5 200 02
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Figura 1. Evolucion en el tiempo de calcemia y fosfatemia (A), calciuria e indice calcio/creatinina (B), en el

grupo tratado con PTH1-34.

Al considerar los marcadores de remode-
lado 6seo, evaluados segun la metodologia
disponible en el periodo, se observaron en
todos ellos un patron de incremento, luego
descenso y estabilizacién con las siguientes
caracteristicas:

A) La FAL, de un valor promedio basal de
50,7 (36-82) Ul, aumenté el primer afio a 95,1
(98-120) Ul y a los dos afos a 88,8 (42-126) U,
superando el valor normal en 4 pacientes. A los

3 afios derivé en rango normal en 5 pacientes,
siendo el promedio 71 (45-234) UI, pero en la
paciente en peri-menopausia se elevé a 234
Ul. Alos 5y 7 afos se normalizé este marcador
bioquimico en todas las pacientes (Figura 2 A).

B) Los marcadores de resorcion (N-te-
lopéptidos y TRAP) se incrementaron en el
primero (2,8 veces el valor superior normal)
y segundo afo (x 1,0) con descenso a partir
los 3y 5 afios (Figura 2 B,C).

A B (6]
FALUIfL Htelopeptidos TRAP(u/)
(VR31-100UI/1) FAL AMBCEjmbcr] N-Telopeptidos \R1344 TRAP
VR 1055
250 %0 Z 10 Y
A . Ay
200 +— - D 8 /\.ﬁ-""‘""
150 150 § = e X ’ Y ke BREM
X 2 A
1004 - - X A ———- == PEREM
i ——————— a == POST-M
) ) _‘ﬁ:‘h-—-‘ T N

BASAL T T2 T3 T5 T7

faios) T T T 5

Figura 2. Fosfatasa alcalina (A), N-telopéptidos, (B) y fosfatasa acida tartrato resistente (C) en el gru-
po tratado con PTH1-34 , evaluado en mujeres pre, peri y posmenopausicas. FAL: Fosfatasa alcalina

TRAP: fosfatasa acida tartrato resistente.
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La DMO basal era normal en las 3 pacien-
tes premenopausicas y en la paciente que
cursaba el periodo de perimenopausia; las
mujeres posmenopausicas presentaban os-
teoporosis y osteopenia. Como se observa
en la Figura 3, los cambios fueron variables
segun las distintas etapas de la vida. En las
pacientes en premenopausia, la DMO aumen-
16, tanto en columna lumbar (CL) (>11-18%)
como en cuello femoral (CF) (>1,6-17%), su-
perando en dos casos los valores normales.
La paciente en perimenopausia presenté mar-

Kitaigrodsky AV y col.: Hipoparatiroidismo:
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cado descenso al ser tratada en principio con
dosis alternas de 20- 40 pg/dia (CL <31%);
entonces se disminuyé la dosis a 20 pg/dia
y presentd mejoria (CL >21% y CF >14%).

La paciente posmenopausica que presen-
taba osteoporosis mejord en CL (al afio >13%,
2 anos >6 %, 3 afos >5 %); las otras dos, con
osteopenia, se mantuvieron estables. La DMO
de CF no mostré importantes variaciones en
las mujeres con osteopenia e incremento 5,9%
a los 2 afos en la paciente con osteoporosis
(Figura 3 A, B).
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Figura 3. Densidad mineral ésea lumbar y femoral de pacientes en tratamiento con PTH1-34.
PRE-M: Premenopausia. PERI-M: Perimenopausia. POST-M: Postmenopausia.

Discusion

El hipoparatiroidismo, cualquiera sea su
causa, se trata con reposicion de calcio, calci-
triol y eventualmente tiazidas, que en la mayo-
ria de los pacientes resulta suficiente para lo-
grar los objetivos del tratamiento de minimizar
en lo posible los sintomas de hipocalcemia,
mantener la calcemia en el limite inferior del
rango de referencia y evitar la hipercalciuria.
En la poblacion estudiada, el 94% de los pa-
cientes fue tratado de manera convencional.
Sin embargo, un pequefio grupo (6%), a pesar
de recibir una considerable cantidad de com-
primidos diarios de calcio y calcitriol, cum-
pliendo adecuadamente con la prescripcion
meédica, presentaba hipocalcemia sintomatica
con internaciones reiteradas y en algunos ca-
sos litiasis renal. Estas situaciones graves, de

infrecuente presentacion, constituyen un ver-
dadero desafio terapéutico.

La teriparatida, farmaco con accién ana-
bdlica ésea, estd indicada en el tratamiento
de la osteoporosis severa o con alto riesgo de
fracturas, por un lapso maximo de 24 meses.
El uso en pacientes con hipoparatiroidismo es
de reciente data.’ Los primeros estudios se
adscriben a Winer, quien utilizé PTH1-34 en
una poblacion de pacientes con hipoparatiroi-
dismo de distintas etiologias.? Otros autores
publicaron recientemente sus experiencias
con el uso de PTH1-84.% Teniendo en cuenta
estas experiencias previas, se inicia a partir
del afo 2006 el tratamiento con PTH1-34 en 8
pacientes de los 132 con hipoparatiroidismo.

En este estudio observamos mejoria de la
calcemia con el uso de PTH1-34, coincidien-
do con los estudios pioneros de Winer y cols.”
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En nuestra experiencia, la dosis de calcio,
calcitriol y teriparatida se adecuaron a la gra-
vedad de cada caso con el fin de mantener la
calcemia. La utilizacion del dispositivo, que se
encuentra disponible para tratamiento de la
osteoporosis con dosis prefijada de 20 pg, fue
una limitante para individualizar y dividir la do-
sis de teriparatida, sin embargo se pudo llevar
a una dosis minima de 10 pg al fraccionarla
en jeringas de menor volumen como las utili-
zadas para insulina. Las pacientes recibieron
entre 1y 4 aplicaciones por dia y la dosis va-
ri6 entre 20, 20-40 pg/dias alternos y 40 pg/dia
(en 20 pg cada 12 horas o 10 pg cada 6 horas).
Winer describié que el uso de 2 dosis diarias
de PTH1-34 lograba mayor estabilidad de la
calcemia con menor dosis diaria de medica-
cién. En una reciente investigacién propuso la
administracion de teriparatida mediante una
bomba de infusion pulsatil, postulando que
seria la forma mas fisiolégica, con la que ob-
tuvo descenso del 50% de la calciuria, con dis-
minucién del 65% de la dosis de PTH (de 37+14
pg/dia con dos dosis diarias a 13+4 pg/dia con
bomba de infusién).®®

El estudio de Rubin con PTH1-84, de vida
media mas prolongada, muestra que con este
tipo de hormona paratiroidea se obtiene una
buena respuesta de la calcemia con una apli-
cacion cada 24 o 48 horas.®

Las pacientes de este estudio no solo me-
joraron la calcemia, también disminuyeron en
forma significativa las cantidades de calcio y
calcitriol que, con el uso asociado a teripara-
tida, fueron similares a las del grupo control.
Cuando se ajustd la dosis diaria de ambos
farmacos por la calcemia se advirtio que en el
grupo GPTH requirieron menores aportes de
calcio y calcitriol, lo que implica una mejoria
con el tratamiento en esta poblacién. El hipo-
paratiroidismo, de mayor gravedad, pasé a
ser un cuadro mas leve, similar al de aquellos
pacientes con buena respuesta al tratamiento
convencional. La reduccion de las dosis dia-
rias de calcio y calcitriol fue descripta en los
trabajos con PTH1-84, en los cuales se com-
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probdé disminucién significativa del 75 y 50%
del aporte de calcio y 30 y 73% de calcitriol
segun las experiencias de Rubin y cols. y Si-
jaker.'%" En un caso reportado con PTH1-34,
los suplementos de calcio, calcitriol e hidro-
clorotiazida fueron suspendidos a los 2 meses
de inicio del tratamiento con teriparatida.'

Si bien no se midié en forma obijetiva, las
pacientes que continuaron en tratamiento refi-
rieron mejoria de su calidad de vida en funcion
de la menor toma de comprimidos diarios, y
la disminucién de las internaciones por hipo-
calcemia al recibir teriparatida.

El tratamiento con PTH recombinante en
pacientes con osteoporosis moviliza los mar-
cadores de remodelado 6seo de una manera
bifasica: elevaciéon en los primeros meses o
afos y luego descenso y normalizacién.® En
esta poblacién con hipoparatiroidismo se ob-
servaron similares variaciones. En el estudio
de Winer, los marcadores de resorcion au-
mentaron en los dos primeros afios y luego se
normalizaron; otra investigacion evidencié au-
mento de la fosfatasa alcalina, N-telopéptidos,
piridolina y deoxipiridolina en los primeros 12
meses que luego descendieron, con excep-
cioén de los niveles de osteocalcina, durante la
terapia con PTH1-34.7® Los trabajos a 4 afos
con PTH1-84 arrojaron resultados coinciden-
tes: aumento de los marcadores de remode-
lado con pico a los 6-12 meses, descenso
subsiguiente y normalizacién de los valores
a los 30 meses." En nuestra experiencia, la
metodologia de los marcadores bioquimicos
de remodelado 6seo fue variable debido a los
cambios implementados por el laboratorio en
el periodo del estudio. Sin embargo, nuestras
observaciones coincidieron con los trabajos
prospectivos: elevacion de marcadores en los
primeros afos, tanto de formacion (fosfatasa
alcalina) como de resorcién ésea y estabiliza-
cién posterior.

La evaluaciéon de la respuesta 6sea me-
diante densitometria fue dispar en nuestra
poblacion; las pacientes tenian un rango de
edad variable y se encontraban en diferentes
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etapas de la vida (premenopausia, perime-
nopausia y posmenopausia). Las mujeres en
premenopausia, con densitometria 6sea nor-
mal, la incrementaron luego del tratamiento
con PTH1-34; esto podria deberse a la acciéon
sinérgica de PTH con los estrégenos endége-
nos. Lo contrario se observd en una mujer que
ingreso en el periodo de la perimenopausia y
se comprobé un alto remodelado éseo y acen-
tuada disminucion de la DMO en CL y CF, si-
tuaciéon que se revirtié al disminuir la dosis de
teriparatida. Este caso ilustra la necesidad de
seguimiento de esta poblacién con DMO para
ajustar el esquema terapéutico. Las pacientes
en menopausia presentaban en la evaluaciéon
inicial distintos grados de pérdida de masa
6sea. Se observo incremento de la DMO en
una paciente con osteoporosis y dos mujeres
con osteopenia conservaron valores estables
de densidad mineral durante el tiempo de ob-
servacion. En el estudio de Winer (18-70 anos)
no se encontraron diferencias significativas en
la densidad mineral 6sea (medida en CL, CF,
radio y cuerpo entero) entre el grupo tratado
con PTH1-34 y el grupo convencional durante
los 3 afios del estudio. Sin embargo, los tra-
tados en forma convencional presentaron au-
mento gradual en el cuerpo entero mientras
que el grupo PTH1-34 present6 una disminu-
cién en el tercio distal del radio. En CF aumen-
t6 en ambos grupos, siendo significativo en el
grupo tratado con PTH.” Rubin, en el estudio
a 2 afioscon PTH1-84 en dias alternos, en una
poblacion heterogénea en edad (rango: 25-68
afnos) con DMO normal o supranormal, descri-
be un aumento de densidad 6sea en columna
lumbar y no advierte cambios en la DMO del
cuello femoral.® Tal vez las respuestas sean
variables teniendo en cuenta la edad de los
individuos, la etapa de la vida en la cual se
desarrolla el hipoparatiroidismo y el antece-
dente de osteoporosis, por lo cual concluimos
que el seguimiento mediante DMO es reco-
mendable, sobre todo en las pacientes que se
encuentran en el periodo de la perimenopau-
sia o de la menopausia, y en la poblacién con

Kitaigrodsky AV y col.: Hipoparatiroidismo:
tratamiento con teriparatida

valores de DMO descendidos al inicio de este
tratamiento.

Las variaciones observadas en la densito-
metria ésea se correlacionan con los estudios
de microarquitectura 6sea en pacientes con
hipoparatiroidismo tratado con PTH1-34 o
PTH1-84. Se describen en la histomorfome-
tria aumento del volumen de hueso trabecular
e incremento del nimero de trabéculas con
disminucién de la separacién intertrabecular.
El grosor cortical se mantiene, pero se incre-
menta la porosidad. En forma integrada, el
tratamiento con PTH incrementa el hueso tra-
becular y la “trabecularizacién” del hueso cor-
tical, transformando el bajo/normal recambio
6seo en un estado de alto recambio, coinci-
diendo con el inicial aumento de los marcado-
res bioquimicos referidos.'>

Los efectos adversos fueron escasos en
la mayoria de las pacientes; sin embargo, una
de ellas debié suspenderlo por intolerancia:
presentaba hipotension, dolores lumbares,
nauseas y vomitos. Las otras pacientes no
presentaron complicaciones. En el estudio a
3 anos de tratamiento con PTH1-34, Winer
no observé diferencia significativa en la inci-
dencia de efectos adversos entre ambos gru-
pos, incluida la hipercalcemia. Con PTH1-84,
Rubin describe que la hipercalcemia fue poco
frecuente (4% de las mediciones) y se corrigié
al ajustar las dosis de calcio y calcitriol.5”

El hipoparatiroidismo permanente es una
enfermedad croénica, los pacientes que nece-
sitan teriparatida lo haran por tiempo prolon-
gado o incluso de por vida y poco se conoce
sobre efectos adversos a muy largo plazo. En
este estudio, la mayoria de las pacientes con-
tindan con el tratamiento, algunas de ellas por
7 anos sin presentar complicaciones de im-
portancia. El uso de teriparatida para osteo-
porosis se ha limitado a 18-24 meses debido a
la aparicion de osteosarcoma en los estudios
de toxicidad farmacolégica en ratas. Como
analizaron distintos autores, esto no es tras-
ladable en forma lineal a seres humanos por
varios motivos: las dosis utilizadas de PTH en
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experimentacién fue 200 veces mayor que la
dosis terapéutica recomendada en seres hu-
manos, durante un tiempo equivalente al 90%
de su expectativa de vida en un hueso con
respuesta farmacoldgica exagerada, debido a
diferencias en la fisiologia 6sea.®'®

En mas de 10 anos de experiencia en el
tratamiento de la osteoporosis en seres hu-
manos no ha habido aumento en la incidencia
de osteosarcoma.’® Por otro lado, los pacien-
tes con osteoporosis tienen niveles normales
de PTH, a diferencia del hipoparatiroidismo,
donde se esta reemplazando la hormona en-
ddégena insuficiente. Avalando esta hipétesis
se reporta en la literatura el caso de una mujer
con hipoparatiroidismo por mutacién activan-
te del receptor de calcio, que recibié PTH1-34
durante 14 ahos, desde los 6 afios; aunque no
pudo evitarse el desarrollo de nefrocalcinosis,
mantuvo un crecimiento normal y no presenté
fracturas ni aparicién de osteosarcoma.?

En el dltimo ano se han producido avan-
ces significativos en este tema vy, reciente-
mente, en enero de 2015, la Food and Drug
Administration (FDA) aprobé el uso de PTH
(Natpara®, PTH1-84) para aquellos pacien-
tes con hipoparatiroidismo grave, advirtiendo
que —por el riesgo potencial de osteosarcoma,
descripto en animales y desconocido en seres
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