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Resumen

Introduccion: comunicar la aparicion de resistencia a la accion de teriparatida en un paciente afecto de hipoparatiroidismo
posquirdirgico bajo tratamiento sustitutivo con dicha molécula que inicialmente present6 una respuesta optima.

Caso clinico: descripcion de un caso clinico en el que un paciente con hipoparatiroidismo posquirtrgico tratado con teri-
paratida presenta disminucion progresiva de la eficacia del mismo y se prueba la aparicion de resistencia a la teriparatida
biosimilar con la que estaba tratado. Se usa el test de Ellsworth-Howard para evaluar la resistencia de teriparatida.

Discusion: el paciente present6 una respuesta al test de Ellsworth-Howard compatible con resistencia a la teriparatida.
Se compard con una paciente con hipoparatiroidismo crénico a la que se sometié al mismo test con la misma molécula,
obteniendo una respuesta funcional adecuada. Se presenta la aparicion de un fallo primario a un tratamiento sustitutivo
con teriparatida en contexto de un hipoparatiroidismo crénico. La etiologia autoinmune por desarrollo de autoanticuerpos
bloqueantes es la hipétesis mas probable.
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CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 28 afios, con ante-
cedentes de tiroidectomia total por carcinoma papilar
de tiroides estadio Il a la edad de 17 afios. Tras la ciru-
gia desarrollé un hipoparatiroidismo de dificil control,
motivo por el cual se inici6é tratamiento sustitutivo con
teriparatida 20 mcg s.c. cada 12 horas en febrero 2022,
con normalizacién del metabolismo fosfocalcico que
permanecio estable durante 18 meses desde el inicio del
mismo (1). Desde agosto del afio 2021, volvié a presen-
tar alteraciones analiticas compatibles con hipoparati-
roidismo, con correcciones parciales precisando en oca-
siones asociar de nuevo calcitriol y carbonato de calcio o
ajustar la dosis de teriparatida hasta los 0,8 mcg/kg/dia
en 3 dosis (20-20-20 mcg s.c.) siguiendo lo descrito por el
estudio de K.K. Winer en los que la dosis de teriparatida
para conseguir normocalcemia sin necesidad de utili-
zar calcitriol ni sales de calcio oscilaba entre 0,47 + 0,33
mcg/kg/dia (2). Las evoluciones analiticas y los cambios
terapéuticos se presentan en la figura 1. Dadas las dosis
alcanzadas bajo tratamiento sustitutivo con teriparati-
da (iguales a las dosis maximas presentadas en las series
de casos conocidas hasta la fecha), nos planteamos la
posibilidad de fallo primario del tratamiento sustitutivo
una vez descartada la posibilidad de falta de adheren-
cia terapéutica, dado el patrén de resistencia al mismo.

DISCUSION

Sabemos que la PTH es una hormona peptidica de 84
aminodacidos producida en las glandulas paratiroideas.
Su extremo amino terminal 1-34 constituye la fraccion
activa. Su receptor membrana PTH-PTHrp esta acopla-
do a una proteina G estimuladora de adenilato-ciclasa
que genera AMPc como segundo mensajero. A nivel
renal, inhibe la expresiéon de los cotransportadores
Na-P 2A y 2C, induciendo una respuesta fosfaturica.
Ambas respuestas (fosfaturica y aumento de la excre-
cién de AMPc en orina) han sido la base del estudio de
funcionalidad de la PTH. En los afios 70, Broadus (3)
delimité aun mas la respuesta renal a la PTH con la
determinacién del AMPc nefrogénico (NAMPc) elimi-
nando factores que podian interferir en la interpre-
tacion de la excreciéon urinaria de AMPc (otras hiper-
funciones hormonales o respuestas farmacolégicas
mediadas por AMPc). La génesis de NAMPc es en su
practica totalidad secundaria a la accion renal de la
PTH, con un componente debido a vasopresina prac-
ticamente despreciable a niveles fisiolégicos (3). Estos
conocimientos llevaron a la estandarizacion del test
de Ellsworth-Howard (4) para la determinacién de la
respuesta organica a la PTH. Posteriormente, aparecié
la estandarizacion del mismo con teriparatida en vez
de utilizar extracto de PTH purificada (5). Se considera

e Calcio 9,1 mg/dL
e Fosfato 3,9 mg/dL
e Magnesio 1,63 mg/dL

e (alcio 8,0 mg/dL

e Fosfato 5,4 mg/dL
e Magnesio 1,67 mg/dL

- Teriparatida 20 mcg s.c. (1-0-1)
- Calcitriol 0,5 mcg (0-1-0)
- Carbonato de calcio 500 (1-1-1)

- Teriparatida 20 mcg s.c. (1-1-1)
- Carbonato de calcio 500 (1-1-1)

- Teriparatida 20 mcg s.c. (1-1-1)
- STOP calcio

o (Ca corregido en funcion de albimina 7,7 mg/dL

Calcio 6,6 mg/dL

Ca corregido 6,0 mg/dL
Fosfato 5,6 mg/dL
Magnesio 1,77 mg/dL

e (alcio 10,5 mg/dL

e (a corregido 10,2 mg/dL
e Fosfato 4,6 mg/dL

e Magnesio 1,71 mg/dL

Calcio 10,3 mg/dL

Ca corregido 9,9 mg/dL
Fosfato 4,1 mg/dL
Magnesio 1,80 mg/dL

e Calcio 11,5 mg/dL

e (Ca corregido 11,0 mg/dL
e Fosfato 4,3 mg/dL

e Magnesio 1,86 mg/dL

Calcio 8,0 mg/dL

- Teriparatida 20 mcg s.c. (1-0-1) >

Ca corregido 7,6 mg/dL
Fosfato 5,1 mg/dL
Magnesio 1,62 mg/dL

- Teriparatida 20 mcg s.c. (1-1-1) >

Figura 1. Evolucién del metabolismo fosfocalcico desde agosto de 2021.
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normal un aumento de la respuesta fosfaturica de, al
menos, 200 % y de la de AMPc nefrogénico de al me-
nos 1000 % (6); esta respuesta es mas llamativa en los
pacientes con hipoparatiroidismo. Por otra parte, una
respuesta inferior se describe en estados de resistencia
a la PTH (pseudohipoparatiroidismo).

Se realizé un test de Ellsworth-Howard (E-H) al enfer-
mo objeto del caso (paciente 1) administrando 20 mcg
de teriparatida endovenosa en infusion lenta durante
15 minutos; paralelamente, se realizé el mismo test a
una paciente control (paciente 2) afecta igualmente
de hipoparatiroidismo posquirdrgico y osteoporosis,
en la que se indicoé tratamiento con teriparatida 20
mcg diarios como tratamiento de la misma. Ambos
test siguieron el mismo protocolo y se administro la
misma biomolécula (teriparatida Movymia [Laborato-
rios STADA]). Las respuestas del metabolismo fosfo-
calcico de ambos pacientes se recogen en la siguiente
tabla (Tabla I).

Analizando la respuesta al estimulo con PTH 1-34 del
paciente 1, observamos una respuesta fosfaturica blo-
queada, asi como un aumento suboéptimo del AMPc
nefrogénico. La paciente 2 sin embargo presenta una
respuesta fosfaturica 6ptima, asi como un gran au-
mento en la génesis de AMPc nefrogénico (Fig. 2).

En el caso del paciente 1, enfermo afecto de hipo-
paratiroidismo crénico, con una respuesta inicial 6p-
tima a teriparatida, la disminucion de la efectividad
del tratamiento sustitutivo y la respuesta al test de
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Figura 2. Comparacion resultados test E-H.

Ellsworth-Howard, es compatible con un fallo primario
al tratamiento sustitutivo con teriparatida con patrén
de resistencia a la accion de la misma. Esta conclusion
se ve refrendada por la respuesta adecuada de una
paciente control (paciente 2) con la misma patologia

Tabla I.
Paciente 0 15 30° 60’ 120° 360" Niveles de normalidad
1 >90 >90 >90 >90 >90 >90
Filtrado glomerular > 60 mL/min/1,73 m?
2 72 75 75 82 85 78
1 <10 6 y
PTH 15-65 pg/mL
2 11,4 Pg
Calcio ajustado a 1 6,9 72 72 8,08 78 6,9
, 8,4-10,2 md/dL
albimina 2 8,5 8,5 8,54 8,6 8,9 9,2
1 1,62 1,66 1,65 1,59 1.7 1,53
Magnesio 1,6-2,6 mg/dL
2 1,81 2,04 1,85 1,82 1,84 1,91
1 4,6 4,4 4,6 4,8 4,7 4,7
Fosfato 2,5-4,5 mg/dL
2 4,8 44 44 44 4,5 4,7
1 13,5
25(0H)-D 20-40 mg/mL
2 20,9
1 44
1,25(0H)-2D 20-54 mg/mL
2 22
1 329 295 292 269 21 No calc
Fosfaturia 40-136 mg/dL
2 772 882 1885 1518 2952 909
1 0,71 4,76 4,73 1,32 <03 <03
NAMPc 0,30-3,80 nmol/dL FG
2 >0,3 119,62 29,75 2,16 >0,3 <03
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de base (hipoparatiroidismo crénico bajo tratamiento
sustitutivo con PTH 1-34), al test de E-H con una dosis
de teriparatida extraida del mismo lote y pluma que el
caso objeto de la publicacién, lo cual excluye la posibi-
lidad de farmaco adulterado o inactivo.

En el desarrollo clinico de teriparatida Movymia se des-
cribié la presencia de anticuerpos antiteriparatida en 2
de los 126 individuos incluidos en el grupo de teriparati-
da Forsteo, ninguno de ellos bloqueante y no se descri-
bié desarrollo de autoanticuerpos en el grupo asignado
a teriparatida Movymia (7). Debemos destacar que los
estudios de desarrollo clinico de teriparatida Movymia
se realizaron en pacientes con osteoporosis sin hipopa-
ratiroidismo, por lo que no podemos extrapolar los re-
sultados de autoinmunidad a nuestro paciente.

Para esclarecer la naturaleza de la sustancia bloquean-
te se intentd solicitar un kit de determinacién de anti-
cuerpos antiteriparatida (no comercializado) o deter-
minaciones seriadas de PTH 1-34 en soluciones diluidas
o precipitacion en polietilenglicol para eliminar la in-
terferencia de anticuerpos bloqueantes, si bien los ac-
tuales ensayos comerciales de tercera generacién para
determinacién de PTH presentan una doble union a los
fragmentos 1-38 y 38-84, no pudiéndose llevar a cabo
estas pruebas. Aun asi, el desarrollo de autoanticuerpos
supone la principal hipotesis de la génesis del bloqueo
a la accion de teriparatida, siguiendo los modelos de
fallo primario a la respuesta a tratamientos con otras
moléculas como, por ejemplo, los farmacos biolégicos.

En conclusion, presentamos nuestro primer caso de fa-
llo primario al tratamiento sustitutivo con teriparatida
en un varén con hipoparatiroidismo créonico posqui-
rargico de larga evolucién, con respuesta compatible
a resistencia a la misma probablemente inducida por
autoanticuerpos bloqueantes frente a la teriparatida.
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Seria de interés estudiar la pérdida de efectividad del
tratamiento sustitutivo en pacientes de estas caracte-
risticas a largo plazo y esclarecer su origen, conside-
rando la determinacién de anticuerpos antiteriparati-
da en caso de pérdida de actividad.
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