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RESUMEN

Introduccion:El hipoparatiroidismo postquirdrgico es la causa adquirida mas
comun en adultos, con una incidencia entre 0.9 a 1.6%. El suplemento oral de
calcio, a dosis altas, tiene efectos secundarios, haciendo dificil el manejo o bien,
ocasionando signos y sintomas de hipocalcemia.

Objetivo:Demostrar que la administracion de PTH recombinante mantiene los
valores de calcio sérico y disminuye los requerimientos de calcio oral y calcitriol.

Material y métodos:Estudio prospectivo, longitudinal, de intervencién, analitico,
se reportan 16 casos de pacientes tratados con dosis altas de calcio (>7g/dia), con
intolerancia al tratamiento, sintomas de hipocalcemia, o que no lograron calcio
sérico normal. Se compararon niveles de calcio y fésforo séricos,excrecién de
calcio urinario, dosis de calcio oral y calcitriolantes y después de la administracion
de teriparatida en pacientes con hipoparatiroidismo postquirirgico de dificil control.

Resultados:Se estudiaron 16 pacientes, edad promedio de 54 + 12 afos. El
calcio sérico al final del estudio, fue 9 + 0.69 mg/dl, con p = 0.007. El fésforo sérico
al final fué 4.5 £ 0.87 mg/dl con p = 0.003. No hubo diferencia significativa en los
valores de calcio urinario, relacion urinaria calcio/creatinina o producto Ca/P
séricos. Con respecto a la dosis de calcio oral y calcitriolhubo reduccion
significativa con p=0.0001 y p=0.001respectivamemente.

Conclusiones: El uso de PTH recombinante logra normalizar los valores de calcio
y fésforo séricos, con disminucion de los requerimientos de calcio oral y calcitriol.

Palabras clave:Hipoparatiroidismo postquirargico, hipocalcemia, hormona
paratiroidea humana sintética.
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SUMMARY:

Introduction: Postsurgicalhypoparathyroidism is the most common acquired cause
in adults, with an incidence of 0.9 to 1.6%. Oral calcium supplement,to high doses,
has any side effects, making it difficult the management, causing signs and
symptoms of hypocalcemia.

Objective: Demonstrate that the administration of recombinant PTH maintains
serum calcium and decreases the requirements of oral calcium and calcitriol.

Material and Methods: Prospective, longitudinal study, intervention, analytical,
reported 16 cases of patients treated with high doses of calcium (> 7g/dia),
intolerant to treatment, with symptoms of hypocalcemia, or abnormal serum
calcium. Comparing levels of calcium and phosphorus serum, urinary calcium
excretion, and oral doses of calcitriol and calcium before and after administration of
teriparatidein patients withhypoparathyroidismof difficult control.

Results: We studied 16 patients, average age 54 + 12 years. Serum calcium at
study was 9 + 0.69 mg/dl, p = 0.007. The end serum phosphorus was 4.5 + 0.87
mg/dl with p = 0.003. There was no significant difference in urinary calcium values,
urinary calcium creatinine ratio or serum calcium phosphorus product. With regard
to doses of oral calcium and calcitriolwas significant with p= 0.0001 and p= 0.001
respectively.

Conclusions: The use of recombinant PTH achieved normalize serum calcium and
phosphorus, with reduced requirements for oral calcium and calcitriol.

Keywords: postsurgical hypoparathyroidism, hypocalcemia, synthetic human
parathyroid hormone.
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ANTECEDENTES:

| hipoparatiroidismo es una rara enfermedad de deficiencia endocrina que se

caracteriza porlos niveles bajos de calcio sérico, niveles elevados de fésforo
sérico, y niveles ausentes oinapropiadamente bajos de la hormona paratiroidea
(PTH) en la circulacién que conduce aanormalidades en el metabolismo mineral.*

Los pacientes que presentan esta patologia refieren fatiga, parestesias en dedos
de manos y pies, calambres en las extremidades, entumecimiento alrededor de la
boca, espasmos en los musculos faciales, dolor de huesos, calambres musculares
generales, cefalea cronica, insomnio y calidad de vida disminuida. Ademéas de
sintomas variables y los cambiossubjetivos, muchos de los cuales estan
especificamente asociadas con hipocalcemia, losindividuos afectados con
frecuencia tienen incrementada la excrecion urinaria de calcio, quepuede provocar
nefrocalcinosis, célculos renales o incluso enfermedad renal crénica.?

La hiperfosfatemia puede estar asociada con el depoésito de complejos de fosfato
de calcio enotros tejidos blandos con secuelas negativas en los 6rganos diana.

Presentacioén clinica

Los pacientes con hipoparatiroidismo suelen presentar parestesias, calambres, o
tetania, peroel trastorno también puede manifestarse de forma aguda con crisis
convulsivas,broncoespasmo, laringoespasmo, o alteraciones del ritmo cardiaco.
En el postoperatorio, lapresentacion puede ser aguda, con tetania, calambres,
taquicardia y alteracion del estadomental.*

El hipoparatiroidismo se produce tanto en formas adquiridas y heredadas.

La extirpacion quirdrgica o lesion de las glandulas paratiroides son las causas méas
comunes de hipoparatiroidismo.*

Hipoparatiroidismo postoperatorio

Es la causa adquirida mas comun en adultos, debido a cirugia de latiroides o
paratiroides o las estructuras adyacentes del cuello asi como la cirugia de
diseccionde cuello en enfermedades malignas puede conducir a
hipoparatiroidismo grave o cronico. Elhipoparatiroidismo postoperatorio por lo
general es debido a la eliminacion accidental oinevitable o dafio a las glandulas
paratiroides y / 0 su suministro de sangre.

Mientras que el hipoparatiroidismo transitorio después de la cirugia del cuello
esrelativamente comun, a menudo llamado aturdimiento de las glandulas,
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elhipoparatiroidismo crénico parcial es menos frecuente, y el hipoparatiroidismo
cronicocompleto es relativamente poco frecuente. EI diagnéstico del
hipoparatiroidismo crénicorequiere que las caracteristicas de hipoparatiroidismo
persistan durante al menos 6 mesesdespués de la cirugia.

Este se caracteriza por cantidad insuficiente de PTH para mantener los niveles
normales de calcio a los seis meses después de la cirugia.®

Muchos pacientes con hipoparatiroidismo postoperatorio recuperan lafuncion de la
glandula paratiroidea dentro de varias semanas 0 meses después de cirugia ypor
lo tanto no desarrollan la enfermedad permanente.

Algunos pacientes con hipoparatiroidismo crénico tienen un periodo
relativamenteasintomatico y solo las anomalias bioquimicas se encuentran en una
revision de rutina odurante la investigacion de sintomas relacionados pero no
especificos (por ejemplo, fatigamuscular, dolor).

Los pacientes sintomaticosa menudo requieren hospitalizacion prolongados

después de la cirugia de tiroides, lo que lleva a un aumento de los costos de
3

salud.

El desarrollo de hipoparatiroidismo postoperatorio, un afio después de una cirugia
de cuellosugiere que el compromiso relacionado con la edad del tejido remanente
paratiroideo finalmente conduce a la hipofuncién de las glandulas. EI mecanismo
de este procesorelacionado con el tiempo no es claro, pero la eventual deficiencia
del suministro de sangreen la glandula paratiroides es una posibilidad.

Los tipos de hipoparatiroidismo postoperatorio varian en los diferentes centros y
condiferentes procedimientos y la experiencia quirdrgica.

En centros quirdrgicos con cirujanos endocrindlogos experimentados y un gran
namero deinformes de casos post-quirargico de tiroides, el hipoparatiroidismo
permanente se hainformado de 0.9% a 1.6%. Informes previos han sugerido que
después de la cirugia detiroides, el hipoparatiroidismo permanente puede ocurrir
con una frecuencia tan alta como6.6%. Estos estudios enfatizan la importancia de
la experiencia del cirujano y los diferentesprocedimientos realizados.*

Hipoparatiroidismo transitorio después de la cirugia de tiroides ocurre con
frecuencia muchomas alta, que van desde el 6.9% al 46%. La disfuncion
paratiroidea después de lamanipulacion quirdrgica de las estructuras del cuello
comunmente se produce varios dias asemanas e incluso afios después del
procedimiento.*
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El hipoparatiroidismo posquirdrgico es mas probable que ocurra en pacientes que
han sidosometidos a mas de una operacion de cuello y/o si la reseccion tiroidea
es extensa. La cirugiapara tumores malignos, bocio subesternal, tumores de
cabeza o cuello involucra que lasestructuras anteriores del cuello, o incluso en la
enfermedad de Graves se ha demostradoque aumenta el riesgo de
hipoparatiroidismo postoperatorio.

Definicién:

El hipoparatiroidismo posquirdrgico se define como un nivel postoperatorio de
calcio séricode menos de 7.6 mg/dl (1.9 mmol/L), con o sin sintomas, o nivel
sérico postoperatorio decalcio de 4.0 a 8.4 mg/dl (1,0 a 2,1 mmol/L) con sintomas
neuromusculares dias después dela cirugia.

Tipicamenteasociado con hiperfosfatemia, hipercalciuriay concentraciones
reducidas de 1,25-dihidroxivitamina D.**

Manejo actual de Hipoparatiroidismo:
Tratamiento cronico

En vista del hecho de que actualmente no existen directrices oficiales, el manejo
dehipoparatiroidismo se basa en la experiencia y juicio clinico. Los objetivos
principales deltratamiento cronico incluyen el mantenimiento dentro de valores
aceptables, de los siguientes indices®:

1) Calcio sérico total (por lo general en el rango bajo de lo normal rango).

2) Fésforo sérico (por lo general en el rango normal alto).

3) Excrecién de 24-horas de calcio en orina < 4mg/kg/dia (<7.5 mmol / d).

4) Producto fosfato/calcio bajo < 55mg%/dL? (4.4 mmol?/L?).

5) Relaciéon CaU/CrU< 0.2

Para la administracion cronica, las opciones de tratamiento actuales incluyen
calcio oral,vitamina D (incluyendo sus metabolitos y analogos) y diuréticos

tiazidicos. En situacionesespeciales, quelantes de fosfato, dieta baja en sal o una
dieta baja en fosfato pueden sercomplementos utiles.
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La hipocalcemia cronica y las modalidades de tratamiento actuales pueden
causar algunas complicaciones. La hipocalcemia crénica puede causar
calcificacion cerebral y deterioro visual debido a cataratas. La hipercalciuria
excesiva que conduce a nefrocalcinosis, nefrolitiasis e insuficiencia renal que
acompafia a la terapia convencional con analogos de vitamina D.*

Calcio

Los suplementos de calcio recomendadas son carbonato de calcio, ya sea en
polvo, capsulas de 1 gr de carbonato de calcio o tabletas efervescentes de 500 mg
de glucobionato mas carbonato de calcio y citrato de calcio, siendoeste ultimo
mas util en aquellos con aclorhidria. Si el carbonato de calcio es utilizado
ensujetos con aclorhidria, debe ser tomada con una comida rica en proteinas para
asegurar laabsorcion adecuada. La cantidad de calcio que se necesita varia
mucho entre los pacientesdesde un 1 g/ d a hasta 9 g/d o incluso mas.

Los efectos secundarios reportados en la literatura médica incluyen: malestar
general,vomitos, dolor abdominal, flatulencia, estrefiimiento, sensacion de
sequedad de boca,aumento de la necesidad de orinar, pérdida del apetito, sabor
metalico.!

Metabolitos de la vitamina D

Junto con el calcio, la terapia con vitamina D nativa y/o sus metabolitos activos y
analogos esuna piedra angular del tratamiento. El 1,25 (OH) 2D3 (calcitriol), el
metabolito activo de lavitamina D, mantiene el calcio sérico, en parte, mediante la
mejoria de la absorcion intestinalde calcio. También promueve remodelacion 6sea
través de la via de sefializacion de RANKL.

El calcitriol es administrado durante un amplio rango de dosificacion de 0.25 a 2.0
ug/d ypuede aumentar la concentracién de calcio sérico en un lapso de 3 dias. Se
administra unavez al dia en dosis moderadas (0.25 a 0.75 pg/d). Cuando se

requieren mayores cantidades,el calcitriol tipicamente se administra en dosis
divididas.*

El calcitriol es absorbido rdpidamente del intestino. Las concentraciones séricas
maximas seencuentran dentro de las 3-6 horas siguientes a una dosis de 0.25-1.0
ug. Tras laadministracion multiple, los niveles séricos alcanzan concentracion
estable dentro de sietedias en relacion con la dosis administrada.

La vida media de eliminacion en el suero sanguineo es de 9-10 horas; sin
embargo, el efectofarmacolégico de una dosis Unica de calcitriol dura al menos
siete dias. Se excreta en la bilis yesta sujeto a la circulacion enterohepatica.
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La vitamina D2 (ergocalciferol) o vitamina D3 (colecalciferol) se utiliza a menudo
junto con elmetabolito activo de la vitamina D. La vida media de vitamina D nativa
es de 2 a 3 semanasayuda a proporcionar un mejor control en vista de la vida
media corta de calcitriol, que semide en horas.

La cantidad de vitamina D necesaria puede ser similar a las cantidades que los
individuoseuparatiroideos tienen (800 a 1500 Ul / d) o puede estar en dosis mucho
més altas (50.000 semanal o incluso mas). El alfacalcidol analégica (1-
anhidroxivitamina D3), que se convierterapidamente a 1,25 (OH) 2D3 in vivo,
pueden ser Utiles.

Sin embargo el tratamiento con analogos de vitamina D provoca una tendencia a
la hipercalciuria, que aumenta el riesgo de complicaciones renales tales como
nefrocalcinosis, nefrolitiasis e insuficiencia renal.

Diuréticos tiazidicos

Mejoran la reabsorcion distal renal tubular de calcio, reducen la excrecién urinaria
de calcio ypor lo tanto son a veces empleados en el hipoparatiroidismo. La clase
terapéutica debenzotiadiazinas, incluyendo clorotiazida, hidroclorotiazida,
politiazida y clortalidona,reducen excrecion urinaria de calcio por este mecanismo.
El uso de hidroclorotiazida puedeayudar a limitar la cantidad de vitamina D que es
necesaria para mantener los nivelesnormales de calcio en el hipoparatiroidismo.

Una menor excrecion urinaria de calcio puede observarse a los 3 a 4 dias después
decomenzar el tratamiento. Los efectos sobre el calcio sérico, también puede
ocurrir a través deun efecto sobre la absorcion gastrointestinal de calcio.

Limitaciones de las opciones de tratamiento actualmente aprobados
Sensacion general de bienestar

Un reciente estudio transversal compard el bienestar y el estado de animo
mediantecuestionarios validados en 25 mujeres con hipoparatiroidismo
posquirdrgico que estaban entratamiento estable con el calcio y vitamina D (o
analogos) y en 25 mujeres con funcionparatiroidea normal y antecedentes de
cirugia de tiroides. El calcio sérico se mantuvo en elrango terapéutico aceptado en
18 de los 25 pacientes con hipoparatiroidismo.

Las pacientes con hipoparatiroidismo tuvieron significativamente mayores
puntuaciones en lasubescala de ansiedad, ansiedad fobica, y su equivalente
fisico. La terapia estandar actualpara el hipoparatiroidismo no pudo restaurar
bienestar en estos pacientes.
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Hipercalcemia e hipercalciuria

Con la necesidad de altas dosis de suplementos de calcio, vitamina D y sus
analogos, paramantener los niveles de calcio en suero, no es sorprendente que la
hipercalcemia es unapreocupacion siempre presente en algunos pacientes. El
tratamiento con los analogos devitamina D lleva el riesgo de toxicidad de vitamina
D, que puede manifestarse comohipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia.
Aunque el calcitriol tiene una ventaja sobre laterapia con vitamina D nativa debido
a su vida media corta y la falta de almacenamientoapreciable en grasa, sin
embargo puede ser asociado con mas frecuencia con hipercalcemiadebido a su
mayor potencia. Si la hipercalcemia es debido al calcitriol, reversion rapida
sepuede esperar debido a su vida media corta.

Otros metabolitos, como el alfacalcidol y dihidrotaquisterol, asi como la vitamina D
en si,tienen vidas medias mas prolongadas.

La hipercalcemia debido a estas formas de vitamina D puede tomar mas tiempo
pararesolver. Las complicaciones de la hipercalciuria incluyen nefrolitiasis,
nefrocalcinosis ydisfuncion renal. Se recomienda una estrecha supervision del
laboratorio en todos lospacientes que estan siendo tratados con grandes
cantidades de calcio y preparaciones devitamina D.

La hiperfosfatemia

Terapia con vitamina D puede estar asociada con hiperfosfatemia porque los
metabolitosactivos de la vitamina y analogos también aumentan la absorcion
intestinal de fosfato.

Cuando se produce hiperfosfatemia puede reducirse mediante la reduccién de la
ingesta en ladieta de fosfato. En situaciones extremas, puede ser utilizado
guelantes de fosfato. Lascalcificaciones de los ganglios basales, son comunes,
pero estan raramente se asocia contrastornos del movimiento.

El uso de la hormona paratiroidea en el tratamiento de hipoparatiroidismo

El tratamiento de hipoparatiroidismo con PTH es atractivo porque que proporciona
lahormona que falta.**

En los ultimos afios, un nimero de estudios han demostrado que la terapia de
reemplazo con PTH recombinante (PTH-RT) puede mantener los niveles de
calciodentro del rango normal, mientras que las necesidad de calcio y los
suplementos de vitamina D se disminuyen.*?
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Ademas, la reduccion de los requerimientos de calcio y calcitriol en el
hipoparatiroidismo,tiene ventajas importantes con respecto a la seguridad y
eficacia.

Con la reduccion de los requerimientos de calcio y vitamina D, potencialmente se
puededisminuir el riesgo de hipercalcemia e hipercalciuria. Una posible ventaja
adicional es quedebido a su propiedad fosfatarica, el uso de PTH puede reducir el
riesgo de depdsito decalcio en los rifiones (nefrocalcinosis, nefrolitiasis) vy
posiblemente en otros tejidos blandos.

La terapia de sustitucion utilizando hormona paratiroidea humana sintética [PTH
(1-34)]en adultos con hipoparatiroidismo fue inicialmente investigado en un estudio
cruzado pilotode 10 sujetos. Los resultados demostraron que PTH (1-34) mantuvo
ambas concentracionesséricas y de calcio urinario en el rango normal durante un
periodo de 24-horas cuando seadministra como una Unica inyeccidn subcutanea
diaria durante 10 semanas. Laadministracion de PTH (1-34) resulté en un nivel de
calcio urinario inferior que el reportadopara calcitriol para un nivel de dado de
calcio sérico.*

Posteriormente, los resultados de un estudio aleatorizado, controlado mostré que
la dosisdos veces al dia PTH (1-34) dado por 14 semanas da una solucion eficaz a
corto plazo para eltratamiento de hipoparatiroidismo con una reduccién de la dosis
diaria total, una aparentereduccion en el recambio 6seo y una menor incidencia de
dolor 6seo en comparacion con unrégimen de una vez al dia. Al administrarse dos
veces al dia PTH (1-34) produjo mayoresniveles de calcio en suero con menos
fluctuaciones en el rango hipocalcémico. Los marcadores de recambio 6seo se
elevaron por encima del rango normal en respuesta aambos regimenes de
tratamiento. Sin embargo, PTH (1-34) dos veces al dia produjeronniveles
significativamente mas bajos de marcadores séricos. En un estudio subsiguiente,
27adultos con hipoparatiroidismo fueron asignaron al azar a calcitriol o PTH dos
veces al dia (1-34). Los hallazgos demostraron que dos veces al dia de PTH (1-
34) podria mantener laconcentracién sérica de calcio en el rango normal bajo o
ligeramente debajo del rangonormal durante un periodo de 3 afios y no hubo
diferencias estadisticamente significativasen la concentracién de calcio urinario y
calcio sérico, entre los dos grupos. En el grupo tratadocon PTH (1-34), sin
embargo, los marcadores de recambio O6seo (osteocalcina, fosfatasaalcalina)
fueron significativamente elevados durante el estudio de 3 afios, a niveles de por
lomenos dos veces mayor que el normal.

La terapia de sustitucibn con PTH (1-34) también se ha estudiado en nifios
conhipoparatiroidismo. Un estudio similar de 14 semanas de estudio en los nifios
mostraron unmejor control metabdlico con dos veces al dia de PTH (1-34) frente a
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una inyeccion diariaunica y no habia diferencias significativas en los marcadores
0seos entre los dos grupos. Masrecientemente, los resultados de un estudio de 3
afos en 12 niflos con PTH asignados al azara dos veces al dia (1-34) o calcitriol
demostré que la PTH (1-34) puede tratar la hipocalcemiadel hipoparatiroidismo
eficazmente. Al igual que en los adultos, la terapia de reemplazo por3 afios con
PTH (1-34) resultd en incrementos significativos en los marcadores de
recambiodéseo en comparacioén con el grupo control tratado con calcitriol. Ambos
estudios pediatricosinformaron que la excrecion urinaria de calcio se mantuvo
dentro del rango normal, pero losinvestigadores no normalizaron la excrecion
urinaria de calcio ajustada al peso corporal.

La terapia convencionalcon analogos devitamina D aumenta la absorcionintestinal
de calcio,lo que aumenta los niveles de calcio en suero, pero no corrige la falta de
reabsorcion de calciorenal que es tipico de este trastorno.

La normalizacion de los nivelesde calcio sérico es normalmente obtenible con la
terapiaconvencional, pero suele ir acompafiada de exceso en la excrecion de
calcio en la orina.Lahipercalciuria cronica puede conducir a un deterioro de la
funcion renal, nefrocalcinosis einsuficiencia renal.

El tratamiento del hipoparatiroidismo con PTH bovina fue el primer intento
haceaproximadamente 35 afios, pero fracasdé debido al rapido desarrollo de
resistencia.En1996,un ensayo aleatorio cruzado de 5 meses mostr6 que la PTH
una vez al dia mantieneniveles séricos de calcio en el rango normal durante un
periodo de 24 h, con disminucién dela excrecién urinaria de calcio en comparacion
con calcitriol y suplementos decalcio.Posteriormente, un ensayo aleatorizado,
cruzado de 6 meses, apoyo la dosificacion dosveces al dia como el calendario de
dosis preferida en comparacion con PTH una vez al diapara normalizar los niveles
de calcio sérico y urinario.

En el estudio realizado por Theman y cols'?, se menciona que el tratamiento a
largo plazo con PTH recombinante (13.5 afios) en un paciente de alto riesgo (con
diagnéstico de hipoparatiroidismo heredado secundario a la mutacion activadora
de CaR) puede no ser perjudicial, ya que el potencial carcinogénico de PTH se
plante6 al producirseosteosarcoma en los roedores expuestos ya sea a
teriparatida o PTH de longitud completa (1-84) el cual fué dependiente de la dosis
y la duracion del tiempo de administracion. La PTH esta contraindicado en nifios
porque aun cuentan con epifisis abiertas y se cree que confieren mayor riesgo de
osteosarcoma, aunque se desconoce el riesgo real. Después de 13.5 afios de
tratamiento continuo con PTH recombinante, el paciente no ha desarrollado
osteosarcoma. El objetivo del tratamiento fue mantener eucalcemia y reducir al
minimo hipercalciuria. La dosis actual diaria de la PTH (30 pg en dosis divididas)
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es mayor que la dosis aprobada para el tratamiento de la osteoporosis (20 ug
diarios), aunque este Ultimo es 3 a 60 veces menor que la dosis oncogénica en
ratas. También se menciona que dadas las diferencias en el crecimiento del
esqueleto entre ratas y seres humanos, no es posible aplicar los datos.*?

Lateriparatida (PTH recombinante)contiene hormona paratiroidea humana
recombinante,que tiene una secuencia idéntica a los 34 amino&cidos de la region
N terminal (regidnbiolégicamente activa) de la hormona paratiroidea humana
natural de 84 aminoacidos, esfabricada utilizando una cepa de Escherichiacoli
modificada por tecnologia de recombinacionde ADN. Ademas, cada ml, contiene
0.41 mg de acido acético glacial, 0.10 mg de acetatosédico (anhidro), 45.4 mg de
manitol, 3.0 mg de metacresol y agua para inyeccion. Sepresenta como una
solucion isotdnica, translucida, incolora y estéril en un cartucho de vidrio,el cual se
encuentra ensamblado en una pluma desechable, para inyeccion subcutanea.
Cadaml contiene 250 pg de teriparatida, libera 20 pg de teriparatida por dosis.*®

Farmacodinamia: La hormona paratiroidea (PTH) enddégena de 84 aminoacidos es
lareguladora principal del metabolismo de calcio y fosfato en el hueso y rifién. Las
accionesfisiolégicas de la PTH incluyen estimulacion de la formacion de hueso por
efectos directos sobre los osteoblastos, incremento en forma indirecta de la
absorcion intestinal de calcio, elincremento en la reabsorcion tubular de calcio y en
la excrecion renal de fosfato por el rifidn.

Las acciones biolégicas estan mediadas por su unién a los receptores especificos
para PTH enla superficie celular. Teriparatida se une a esos receptores con la
misma afinidad que la PTH yejerce las mismas acciones 0seas y renales que la
PTH.

Farmacocinética: Posterior a la inyeccidn subcutanea, teriparatida es ampliamente
absorbidoy alcanza una biodisponibilidad de aproximadamente el 95%. La
absorcion y la eliminacidnson rapidas. Las concentraciones molares maximas de
teriparatida exceden brevemente ellimite superior normal para PTH endbégena por
4 6 5 veces, aproximadamente 30 minutosdespués de la inyeccion subcutanea de
una dosis de 20 pg, y disminuyen a concentracionesno cuantificables en un lapso
de 3 horas.La vida media es de aproximadamente 1 horacuando se administra por
via subcutanea. El metabolismo periférico de la PTH se realiza pormecanismos
enzimaticos no especificos en el higado seguido de excrecion por via renal.

No hay diferencias entre los sexos con respecto a seguridad, tolerabilidad o
respuestasfarmacodinamicas. No se requieren ajustes en la dosis con base en la
funcion renal.
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Las contraindicaciones para su uso son hipersensibilidad a teriparatida o a
cualquiera de susexcipientes. Debera ser utilizado con precaucion en pacientes
con litiasis urinaria activa oreciente debido a la posibilidad de exacerbar dicha
condicion.

Los efectos secundarios que se han reportado son episodios aislados de
hipotensidnortostatica, la cual se presentaba dentro de las 4 horas posteriores a la
administracion de ladosis y se resolvio espontdneamente en el lapso de unos
minutos a unas horas, y no impidié continuar con el tratamiento.®

Otros efectos por lo general fueron leves y no requirieron la suspension del
tratamiento. Sereportan a nivel musculoesquelético calambres en miembros
inferiores;aparato digestivonausea,; sistema nervioso mareo; valores de laboratorio
hiperuricemia.

Los pacientes con neoplasias 0 metastasis Oseas, osteopatias metabdlicas
diferentes aosteoporosis primaria (hiperparatiroidismo y enfermedad de Paget),
aumentos inexplicablesde la fosfatasa alcalina, antecedentes de radioterapia que
involucré el esqueleto, en generaldeberan ser excluidos del tratamiento con
teriparatida.

Las interacciones con otros medicamentos no son clinicamente significativas.En
cuanto a los valores de laboratorio puede producir pequefios aumentos transitorios
en losniveles séricos de calcio, y pequefios aumentos de la excrecion urinaria de
calcio.

Los efectos que podrian esperarse de una sobredosis incluyen efecto calcémico
retardado yriesgo de hipotension ortostatica. También pueden presentarse
nausea, vomito, mareo ycefalea. Sin embargo teriparatida ha sido administrado en
dosis Unicas de hasta 100 pg y endosis repetidas de hasta 60 pg/dia durante 6
semanas sin manifestaciones clinicas desobredosis.

El tratamiento en caso de sospecha de sobredosis debera incluir interrupcion de
laadministracion de teriparatida, vigilancia de los niveles séricos de calcio e
implementacion delas medidas de soporte apropiadas.

La dosis recomendada de teriparatida es de 20 yug administrada una o dos veces
por dia, porinyeccion subcutanea en el muslo o en el abdomen con el paciente
sentado o acostado por sillegaran a presentarse sintomas de hipotension
ortostatica.

Se debera desechar una vez transcurridos 28 dias después de la primera
inyeccion con eldispositivo, aun si queda solucién en la pluma.
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La seguridad y eficacia de teriparatida por mas de 2 afios de tratamiento no han
sidoevaluadas.

Se ha encontrado que a largo plazo el tratamiento de ratas con PTH (1-34)
causada el hallazgo inesperado de lesiones Oseas focales proliferativas,
incluyendo osteosarcoma.*

La presentacion esta disponible en caja con pluma para administracion con
cartuchode 3 mlensamblado, que libera 20 ug por dosis. Conservarse en
refrigeracion entre 2 y 8°C sin llegar acongelarse.

JUSTIFICACION:

El hipoparatiroidismo es de las complicaciones mas importantes de los pacientes a
los que se lespractica cirugia tiroidea, puede ser tanto transitorio como definitivo
(>6 meses), presentandose con una incidencia que oscila entre 0.9 a 1.6%, se ha
sugerido que después de la cirugia de tiroides, el hipoparatiroidismo permanente
puede ocurrir con una frecuencia tan alta como 6.6% de acuerdo a las series
reportadas.*

Algunos de los pacientes con hipoparatiroidismo postquirdrgico llegan a requerir
dosis altas de calciooral y calcitriol. EI suplemento oral de calcio en sus diferentes
presentaciones, a dosis altas, tieneefectos secundarios como son ardor
epigastrico, intolerancia géastrica y diarrea. Cuando se presentanestos efectos, el
paciente disminuye o suspende la dosis o bien, de forma secundaria a la
diarreadisminuye la absorcion intestinal de calcio, lo que conlleva a descenso en
los niveles séricos de calcioy la aparicion de los signos y sintomas de
hipocalcemia. Este grupo de pacientes se puede beneficiarcon el tratamiento
coadyuvante con PTH recombinante, en un intento de reducir los requerimientosde
calcio oral.

Actualmente, en la literatura médica nacional no hay datos que nos orienten a
utilizar PTH recombinante como parte del tratamiento en los pacientes adultos con
hipoparatiroidismo de dificilmanejo, en los que se utilizan dosis altas de calcio y
calcitriol, por lo que consideramos importante reportar la experiencia en nuestro
centro alimplementar PTH recombinante como parte del tratamiento.
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OBJETIVO GENERAL:

Demostrar que la administracion diaria de PTH recombinante ayuda a mantener
las concentracionesnormales de calcio sérico, a la vez que disminuye los
requerimientos de calcio oral y calcitriol enpacientes con hipoparatiroidismo de
dificil control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar valores de calcio sérico antes y después del uso de PTH
recombinante.

2. Comparar los valores de calcio urinario de 24 horas antes y después del uso de
PTHrecombinante.

3. Comparar las dosis de calcio y calcitriol empleadas antes y después del uso de
PTHrecombinante.

4. Registrar reacciones adversas a las dosis de calcio, antes y después de la
administracion dePTH recombinante.

5. Registrar reacciones adversas al tratamiento con teriparatida.

MATERIAL Y METODOS:

Se tratdé de un estudio prospectivo, longitudinal, de intervencién, analitico, donde
se compararon los niveles de calcio sérico y urinario antes y después de la
administracion de teriparatida en pacientes con diagnostico de hipoparatiroidismo
postquirargico, de dificil control.

El muestreo fué por conveniencia, constituyéndose un grupo de 18 pacientes
(n=18) quienes contaban con el diagndéstico de hipoparatiroidismo postquirurgico,
gue eran tratados con altas dosis de calcio (> 7 gr de calcio elemental al dia) y que
refirieron intolerancia gastrica al suplemento de calcio oral, diarrea, distension
gastrica, sintomas de hipocalcemia o que no lograran el nivel de calcio sérico
minimo normal(8.0mg/dl). Los cuales acudieron a la Consulta Externa de
Endocrinologia entre febrero y junio del 2013.
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Criterios de inclusion:

Pacientes con hipoparatiroidismo postquirdrgico, que eran tratados con dosis de
calcio elemental >7 g/dia yde calcitriol>0.50 /ugdia.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad.

Pacientes quienes tuvieron valores de calcio sérico < 8.0 mg/dl o 28 mg/dl pero
con intolerancia a los suplementos orales decalcio.

Que aceptaron participar en el estudio y firmaron el formato de consentimiento
informado. (Anexo 2)

Criterios de exclusién:

Pacientes con hipoparatiroidismo con etiologia diferente a la postquirdrgica.
Paciente con antecedente de reaccion adversa a la aplicacion de teriparatida.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que durante el estudio presentaron reacciones adversas a la
administracion del teriparatida.

Pacientes sin apego al tratamiento con teriparatida.

Pacientes que no acudieron a sus citas de seguimiento o a sus citas de
laboratorio.

Pacientes que decidieron salir del estudio.

Se obtuvieron los datos mediante interrogatorio directo de los pacientes, durante el
seguimiento en el servicio de Endocrinologia.

CONSULTA INICIAL DE SELECCION E INICIO DE TRATAMIENTO.

Una vez que se les explicé el objetivo del estudio y posterior a que firmaron el
consentimientoinformado, se registraron las caracteristicas demograficas de los
pacientes, se revisd el expedientedel paciente y se interrogo al paciente acerca
de las reacciones adversas al calcio oral. Seregistraron los niveles de calcio sérico
y urinario y la relacion calcio creatinina.

En esta misma consulta se le explicd al paciente la técnica de administracion del
teriparatida. La dosis inicial en este estudio fué de 20 pug cada 24horas (una
aplicacion diaria).
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Las dosis iniciales de calcio y calcitriol que tomaba el paciente, fueron disminuidas
en un 50%.

Se solicitaron los siguientes examenes de laboratorio: perfil mineral (calcio, fésforo
séricos). Se cito al paciente 8 a 10 dias después para revision de resultados de
laboratorio y evaluacion de los efectossecundarios al calcio y a la aplicacion de
teriparatida (Forteo).

SEGUNDA CONSULTA.

En esta consulta se interrogé al paciente acerca de datos de hipocalcemia,
reacciones adversas alteriparatida y a la administracion oral de calcio. Se
revisaron los resultados del perfil mineral, y seajusté a la dosis de calcio: si el
resultado era mayor de 8 mg/dl, se disminuia la dosis de calcio oral en un
25%adicional. Si el resultado es menor 8 mg se incrementard la dosis de calcio en
un 25%.

Se solicitd perfil mineral y se cit6 al paciente 8 a 10 dias después.

CONSULTAS SUBSECUENTES: en cada consulta subsecuente se repitieron los
procedimientos de lasegunda consulta y se cit6 al paciente cada 8 a 10 dias hasta
que el calcio sérico fuera entre8 y 9 mg/dl, con la menor dosis posible de calcio
oral.

Los ajustes de dosisse basaron en los niveles de calcio sérico y urinario del
paciente asi como en los sintomas de hipocalcemia.

Numero de consultas posteriores: de acuerdo a los niveles de calcio sérico de
cada paciente.Posterior a lograr valores de calcio sérico entre 8 y 9 mg/dl, se
solicité al paciente calcio urinario, creatinina en orina de 24 horas y se calculo la
relacion calcio creatinina.

Este protocolo fue autorizado por los Comités de investigacion y de Etica del CMN
20 de Noviembre, ISSSTE.

RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio un total del8 pacientes, dos de ellos fueron eliminados: una
paciente decidid retirarse del estudio y otra presentd una reaccién adversa a la PTH
recombinante; finalmente qued6 una muestra de 16 pacientes.
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De los 16 pacientes restantes con hipoparatiroidismo, se estudiaron a 15 mujeres
y un hombre, con una edad promedio de 54 + 12 afios. Las caracteristicas
demograficas de los pacientes se muestran en la Tabla 1. El origen del
hipoparatiroidismo en todos ellos fue consecuencia de una tiroidectomia total. La
indicacién quirtrgica fue por cancer papilar en 8 pacientes, cancer medular en 2,
bocio multinodular con datos compresivos en 5 y en una paciente se realizo
tiroidectomia total por una biopsia por aspiracion con aguja fina con diagnostico de
cancer papilar, aunque el diagndéstico histopatologico definitivo fue de tiroiditis de
Hashimoto. Ver tabla 1 y grafico 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes (promedio = DS)

No. de pacientes. 16
Género (mujer/hombre) 15/1
Edad (afios) 54+12
IMC (kg/m?) 29.2+5
Hipoparatiroidismo postquirargico (NUumero de pacientes/%) 16 (100)
Tiempo de evolucién (afios) 10.3+£10

Indicacion quirdrgicade TT
Cancer papilar
Céancer medular
Bocio multinodular compresivo
Tiroiditis de Hashimoto

= 01 N 0o

Bocio Tiroiditis
multinodular 6%
téxico
31%

Cancer papilar
50%

Cancer
medular
13%

Grafico 1. Indicacion quirdrgica de TT

El tiempo de evolucion del hipoparatiroidismo fue de 10 + 10 afios; un paciente
tenia un afio de evolucion y una paciente 41 afios. Al inicio del estudio todos los
pacientes requerian dosis altas de calcio oral, con un promedio de 22.5 + 16 g de
calcio elemental, en forma de cucharadas cafetera o soperas de carbonato de
calcio en polvo, capsulas de 1 g de carbonato de calcio, tabletas de 500 a 750 mg
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de carbonato de calcio o tabletas efervescentes de 500 mg de glucobionato mas
carbonato de calcio. El paciente con requerimientos mas altos, consumia 72 g de
calcio elemental y el que menos requeria empleaba 7.8 g. Con respecto al
calcitriol, la dosis maxima fue 1.5 ug y la minima de 0.25 pg/dia. S6lo un paciente
tomaba hidroclorotiazida como parte del tratamiento de hipertension arterial
sistétmica, sin embargo al inicio del estudio se cambié el tratamiento,
suspendiendo el diurético tiazidico.

Los pacientes ingresaron al estudio con un calcio sérico promedio de 7.6 *+ 1.2
mg/dl y un fésforo de 5.4 + 0.76 mg/dI.

En la tabla 2 se muestran los resultados del perfil mineral inicial del grupo de
pacientes estudiados, incluyendo el calcio urinario, cuyo promedio inicial fue de
212 + 152 mg/dl y sus requerimientos de calcio elemental previo al empleo de PTH
recombinante.

Tabla 2. Perfil mineral basal y requerimientos basales de calcio elemental

Promedio + SD Minimo Maximo

Calcio sérico (mg/dl) 7.6+1.2 6.0 9.5
Foésforo sérico (mg/dl) 5.4+0.76 4.1 6.8
Magnesio sérico (mg/dl) 1.9+0.14 1.5 2.1
Calcio urinario (mg/24 h) 211 +£ 152 39.7 492.8
Relacion Ca/P s * 41.9+8.3 27 57
Relacion Ca/Cr u ** 0.30 £ 0.29 0.03 1.10
Dosis inicial de calcio elemental (g/24h) 22.53 +16.6 7.8 72

*séricos **urinarios

Antes de iniciar el tratamiento con teriparatida, 14 de los 16 pacientes (88%)
presentaban datos clinicos de hipocalcemia tales como parestesias o positividad
de los signos de Chvostek o de Trousseau con frecuencia practicamente diaria.

El 100% de los pacientes presentaba por lo menos un efecto secundario al uso del
calcio oral; 15 pacientes (93%) tenia datos compatibles con gastritis, 11 (69%)
presentaban diarrea, 81% distension abdominal, 75% calambres y/o parestesias,
31% nausea, y un paciente estrefiimiento. En la tabla 3 se describen los efectos
secundarios del consumo de calcio en el grupo estudiado de pacientes.
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Tabla 3. Efectos secundarios de las dosis de calcio oral
Numero de pacientes (%)

Gastritis 15/16 (93 %)
Diarrea 11/16 (69 %)
Distencién gastrica 13/16 (81 %)
Nausea 5/16 (31 %)
Estrefiimiento 1/16 (6 %)

Calambres y parestesias 12/16 (75%)

La dosis inicial de teriparatida fue de 20 ug cada 24 horas en todos los pacientes.
En una paciente la dosis final fue de 20 ug cada 12 horas y 20 ug en 24 horas, en
dias alternos, el resto de las pacientes utilizé una aplicacion (20 ug) al dia.

Los pacientes requirieron entre 2 y 5 consultas para estabilizar las dosis de calcio,
calcitriol y teriparatida y conseguir un calcio sérico = de 8 mg/dl.

El calcio sérico final, en el momento de hacer el corte para este estudio, fue de 9 +
0.69 mg/dl, con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.007) en
relacion al calcio inicial (7.6 £ 1.2 mg/dl). El fésforo sérico al final del estudio fue de
4.5 + 0.87 mg/dl) con una diferencia estadisticamente significativa en relacion al
valor basal (p = 0.003). No hubo diferencia significativa entre los valores de calcio
urinario al inicio y al final del estudio (229 = 121 mg/24 h final vs 211 + 152 mg/24
h inicial, p= 0.326), ni en la relacion urinaria calcio/creatinina (p=0.205) o en el
producto Ca/P séricos (p=0.379). Tabla 4.

Tabla 4. Comparacion del perfil mineral y las dosis de calcio elemental al
inicio y al final del estudio

Inicial* Final* p
(promedio £ DS)  (promedio + DS)
Calcio sérico (mg/dl) 76+1.2 9+0.69 0.007
Fésforo sérico (mg/dl) 5.4+0.76 4.5+ 0.87 0.003
Calcio urinario (mg/24h) 211 £ 152 229 +£121 0.326
Relacion Ca/Cr urinaria 0.30 £0.29 0.34+£0.16 0.205
Producto calcio/fésforo en plasma 41.9+8.3 404 +7.2 0.379
Dosis de calcio elemental (g) 2253+ 16.6 3.86+26 0.0001
Dosis de calcitriol (ug) 0.79+04 0.35+0.18 0.001

*Se midio promedio y DS
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La dosis final de calcio elemental fue de 3.86 £ 2.6 g, que tiene una diferencia
estadisticamente significativa con la dosis inicial de 22.5 £ 16 g (p 0.0001). Se
redujo la dosis de calcio elemental en promedio 18.6 £+ 16 g con el uso de
teriparatida, lo que representa una reduccion del 78% en los requerimientos de
calcio.

En relacion con el calcitriol la dosis final fue de 0.35 pg/dia + 0.18, con una
diferencia estadisticamente significativa (p 0.001) en relacién con la dosis al inicio
del estudio, con reduccién promedio de 0.43 + 0.36 pg/dia, representando una
reduccion del 44.7% en relacion con la dosis inicial de calcitriol.

Al evaluarse los sintomas asociados al inicio del tratamiento con teriparatida, 50%
de los pacientes (8/16) no presentaron ningun sintoma tras la administracion del
medicamento. Del 50% restante, se reportaron varios sintomas sin embargo el
mas frecuente fue cefalea (50%), seguido de dolor osteomuscular (43%),
cansancio (18.7%), mareo y nausea (12.5% respectivamente). Sin embargo, estos
sintomas desaparecieron en promedio a las 2 semanas tras la administracion de
teriparatida. Al final del estudio el 100% de la muestra, negd sintomas
relacionados con la administracién de PTH recombinante.

En cuanto a la reduccién en los signos o sintomas secundarios a la ingestién de
calcio, el 50% de los pacientes refirio una mejoria completa y el resto una mejoria
parcial.

DISCUSION:

Se han realizado multiples estudios en pacientes con diagnéstico de
hipoparatiroidismo de dificil control con tratamiento convencional, donde se ha
reportado que la administracion de PTH recombinante (1-34), ha sido eficaz al
lograr niveles seéricos de calcio y fésforo en rangos normales tras su
administracion en estos pacientes,!>410: 111213151617

En los dltimos 4 afos, algunos informes de casos han sido publicados apoyando la
eficacia del tratamiento PTH recombinante.®

El objetivo general de este estudio fue demostrar que la administracion diaria de
PTH recombinante, ayuda a mantener las concentraciones normales de calcio
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sérico, a la vez que disminuyé los requerimientos de calcio oral y calcitriol en
pacientes con hipoparatiroidismo de dificil control. No se emple6 diuréticos
tiazidicos para no modificar las variables a medir y que no se atribuyera la mejoria
de algunos de los parametros a estos medicamentos.

En este estudio se comprobd que los valores de calcio sérico iniciales, tras la
aplicacion de PTH recombinante (teriparatida) logran mantenerse en valores
normales, con la disminuciéon concomitante de las dosis de calcio oral y calcitriol,
mismos datos que se han reportando en estudios previos, * * > con P
significativas, de igual forma se observdo disminucion y normalizacion de los
niveles de fosforo sérico.

Aunque, se ha informado que también ocurre normalizacion de la excrecion de
calcio urinario de 24 hrs y por ende normalizacion de la relacion Ca/Cr urinarios,
tras el uso de Teriparatida™ > * > %1 nosotros no encontramos mejoria en cuanto
a estos parametros, lo que atribuimos al tiempo de seguimiento en nuestro
poblacién de estudio, ya que en algunos pacientes solo se siguieron por un par de
meses.

En cuanto a las dosis de calcio oral y calcitriol que tomaban los pacientes, se logro
disminuir las dosis de ambos farmacos en el 100% de nuestros pacientes, lo que
mejord los sintomas relacionados al uso cronico de éstos, con mejoria de los
sintomas incluidos los de hipocalcemia, logrando mantener las cifras de calcio
séricos en rangos normales. *

Posterior al inicio del Teriparatida, 8 pacientes (50%) no presentaron sintomas. El
50% restante refiri6 cefalea (50%), seguido de dolor osteomuscular (43%),
cansancio (18.7%), mareo y nausea (12.5%) al final del estudio el 100% de
nuestros pacientes no presentaba sintomas relacionados con la administracion de
PTH recombinante. *°

En cuanto a los efectos secundarios, se menciona el riesgo incrementado de
desarrollo de neoplasias 0seas (osteosarcoma) las cuales han sido reportadas en
roedores, de acuerdo a esto se ha limitado el uso de teriparatida de 18 a 24
meses, asi como en pacientes considerados de alto riesgo tales como aquellos
con un historial de exposicion a radiacion a hueso, enfermedad Osea de Paget, y
los nifios con epifisis abiertas, sin embargo las dosis empleadas en roedores son
hasta 53 veces mayores que las utilizadas en humanos(30 pg/k/dia), la dosis
convencional en humanos es de < 0.5 pg/k/dia. Incluso se menciona que este
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potencial efectos adverso esta en relacion a la dosis y a la duracion de la
administracion del farmaco, asi mismo se debe tomar en cuenta que el desarrollo
del esqueleto en estos animales diferente a la de los humanos. %%

En nuestro estudio la dosis maxima de teriparatida utilizada al dia fue de 40 pg/d
(0.59 pg/k/dia) en una sola paciente, con una diferencia muy marcada con
respecto a la dosis empleada para desarrollar neoplasias 6seas en roedores.?*%*

El potencial desarrollo de osteosarcoma, el alto costo de la PTH sintética, la
inconveniente de tratamiento de inyeccidn son las desventajas de tratamiento de
PTH que deben tenerse en cuenta. **

En el estudio realizado por Theman y cols, el tratamiento de reemplazo con PTH
recombinante a largo plazo (13.5 afos) fue eficaz y hasta la fecha no se ha
demostrado efectos adversos a pesar de que se administré en un paciente de alto
: 12

riesgo.

El hipoparatiroidismo postquirdrgico, tiene pocas opciones de tratamiento, que
muchas veces no son toleradas por los pacientes, con multiples repercusiones
tanto en la calidad de vida del paciente, como por los costos relacionados al
tratamiento en si. Lo que debe de evaluarse antes de la decisién de realizar una
TT, aunque se reporte en un bajo porcentaje de esta complicacion. ®

Se deberd mantener en vigilancia a nuestros pacientes, ya que la mayoria de
ellos, cuenta con diagnostico de base de cancer diferenciado de tiroides, y aunque
no se mencionan efectos secundarios relacionados con estas patologias, se
debera dar seguimiento para verificar la seguridad a largo plazo.

A pesar del que la terapéutica con calcio oral y suplementos de vitamina D es
mas barato y mas efectivo en la mayoria de los casos, la PTH recombinante
parece ser una alternativa de tratamiento eficaz en pacientes con
hipoparatiroidismo que no responden al tratamiento convencional, sobre todo
aguellos que han requerido hospitalizacion para el manejo de la hipocalcemia
sintomética, sobre todo al hablar de costo/beneficio relacionado con los dias de
hospitalizacién. *

Por ultimo, a pesar de que nuestro analisis se limita a un pequefio niumero de
pacientes, en la literatura consultada la mayoria de los estudios se basa en reporte
de casos o estudios con muestras pequefias, solo los realizados por el grupo de
Winer et, al, se estudiaron a mas pacientes sin embargo se incluyeron en estos
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estudios a pacientes con hipoparatiroidismo de diferentes etiologias a la
postquirtrgica. *

Se necesitan mas estudios para comprender la seguridad, la rentabilidad y los
efectos a largo plazo del tratamiento con PTH (1-34).

CONCLUSIONES:

En este estudio, se logré el objetivo primario al demostrarse que el uso de PTH
recombinante logra normalizar los valores de calcio sérico en los pacientes con
diagnésticos de hipoparatiroidismo postquirdrgico de dificil control. EI 100% de los
pacientes en nuestro estudio,logrovalores de calcio sérico > 8 mg/dl, con una P
significativa. Asi mismo se observa una disminucion y normalizacion del fésforo
sérico con P igualmente significativa. Todos los pacientes pudieron reducir la dosis
de calcio oral.

Con respecto a los sintomas ocasionados por la ingesta de calcio oral de forma
cronica se observaron mejoria en estos incluso desaparicion de sintomas con
repercusion de forma positiva en la calidad de vida de los pacientes.

La PTH recombinante, no logré mejorar las cifras de calcio urinario y la relacion
CalCr, con P no significativas.
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Uso del teriparatide en el tratamiento del hipoparatiroidismo de dificil control,
ISSS‘[‘E en pacientes con altos requerimientos de calcio y calcitriol.

Investigadores: Dra. Leticia Eugenia Gutiérrez Cerecedo
Dra. Alma Vergaraldpez

Sededonde se realizara el estudio: CMN 20 de Noviembre, ISSSTE (sexto piso de la Consulta Externa)

Nombre el paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa
0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta
forma de consentimiento.

Justificacion del estudio:

El hipoparatiroidismo, trastorno causado por la hipofuncién de las glandulas paratiroideas, se caracteriza por
una baja concentracion en la sangre de hormona paratiroidea (PTH), asi como del calcio sérico, es de las
complicaciones mds importantes de los pacientes a los que se les practica cirugia tiroidea, puede ser tanto
transitorio como definitivo.

Algunos de los pacientes con hipoparatiroidismo postquirdrgico llegan a requerir dosis altas de calcio oral y
calcitriol. El suplemento oral de calcio en sus diferentes presentaciones, a dosis altas, tiene efectos
secundarios como son ardor en la parte superior del abdomen, nausea, vomito y diarrea. Cuando se
presentan estos efectos, el paciente disminuye o suspende la dosis o bien, de forma secundaria a la diarrea
disminuye la absorcién intestinal de calcio, lo que conlleva a disminucion en los niveles séricos de calcio y la
aparicion de los signos y sintomas.

Este grupo de pacientes se puede beneficiar con el tratamiento coadyuvante con PTH recombinante, en un
intento de reducir los requerimientos de calcio oral.

Objetivo:

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigaciéon que tiene como objetivo demostrar
que la administracion diaria de PTH recombinante ayuda a mantener las concentraciones normales de calcio
sérico, a la vez que disminuye los requerimientos de calcio oral y calcitriol en pacientes con
hipoparatiroidismo de dificil control.

Procedimiento:

En caso de aceptar participar en el estudio:

En la primera consulta:

Se le realizardn algunas preguntas sobre usted, sus antecedentes médicos, y reacciones adversas del uso de
los suplementos de calcio oral y calcitriol. Se registraran los niveles de calcio sérico y urinario y la relacién
calcio creatinina.

Se explicara la técnica de administracion del teriparatida. Puede inyectarse en el abdomen o en los muslos.
La dosis inicial en este estudio es de 20 pg cada 24 horas.
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Uso del teriparatide en el tratamiento del hipoparatiroidismo de dificil control,
en pacientes con altos requerimientos de calcio y calcitriol.

ISSSTE

Las dosis de calcio y calcitriol se reduciran en un 50%.
Se solicitaran los siguientes examenes de laboratorio: perfil mineral (calcio, fésforo séricos).
Se citara en los siguientes 8 a 10 dias.

Segunda consulta: se interrogara al paciente acerca de sintomas relacionados con niveles bajos de calcio en
la sangre, reacciones adversas al Teriparatida y a la administracion oral de calcio.

Se revisardan los resultados del perfil mineral, y se haran ajustes a la dosis de calcio: si el resultado de calcio
sérico es mayor de 8 mg/dl, se reducird la dosis en un 25% mas. Si el resultado es menor 8 mg se continuarg,
se incrementara la dosis de calcio oral en 25% con respecto a la dosis de calcio oral previa.

En caso de que el paciente presente reacciones adversas al calcio oral, y no fuera posible aumentar la dosis
de calcio, se aumentara la dosis de teriparatida a 20 pg cada 12 horas (2 aplicaciones al dia).

Se solicitara nuevamente perfil mineral y se citara al paciente 8 a 10 dias después.

Consultas subsecuentes: En cada consulta subsecuente se repetiran los procedimientos de la segunda
consulta y se citara al paciente cada 8 a 10 dias hasta que el calcio sérico se encuentre entre 8 y 9 mg/dl con
la menor dosis de calcio oral posible.

Numero de consultas posteriores: de acuerdo a los niveles de calcio sérico de cada paciente. Se continuara
el seguimiento y vigilancia cada 8 a 10 dias, hasta obtener un calcio sérico entre 8 y 9 mg/dl.

Una vez que los niveles de calcio se encuentren en 8 y 9 mg/dl se solicitard al paciente calcio urinario,
creatinina en orina de 24 horas y se calculara la relacidén calcio creatinina. Se ofrecerd al paciente este
tratamiento de manera permanente, si él asi lo acepta.

Los examenes de laboratorio se realizardn en el laboratorio central del hospital como es habitual en los
casos en los que estamos realizando ajuste de dosis de calcio oral.

Las consultas se llevaran a cabo en los consultorios del Servicio de Endocrinologia ubicados en el 62 piso de
la torre de consulta.

Riesgos esperados:

Los efectos secundarios que se han reportado son episodios aislados de disminucién de la presidn arterial, la
cual se presentaba dentro de las 4 horas posteriores a la administracion de la dosis y se resuelve
espontaneamente en el lapso de unos minutos a unas horas.

Se reportan a nivel musculoesquelético calambres en piernas; aparato digestivo nausea; sistema nervioso
mareo; valores de laboratorio elevacién del acido urico en la sangre.

Las interacciones con otros medicamentos no son clinicamente significativas.

En cuanto a los valores de laboratorio puede producir pequefios aumentos transitorios en los niveles séricos
de calcio, y pequefios aumentos de la excrecidn urinaria de calcio.

También pueden presentarse ndusea, vomito, mareo y dolor de cabeza. Sin embargo teriparatida ha sido
administrado en dosis Unicas de hasta 100 pg y en dosis repetidas de hasta 60 ug/dia durante 6 semanas sin
manifestaciones clinicas de sobredosis.

Beneficios:

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que el uso de Teriparatida
(Forteo) en pacientes con hipoparatiroidismo que utilizan altas dosis de suplementos orales se disminuye las
dosis utilizadas logrando niveles séricos de calcio normales. Con este estudio conocerd de manera clara si
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Uso del teriparatide en el tratamiento del hipoparatiroidismo de dificil control,
en pacientes con altos requerimientos de calcio y calcitriol.

ISSSTE

usted puede disminuir las dosis de los suplementos de calcio posterior al uso de Teriparatida. Este estudio
permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido al utilizar Forteo
como parte del tratamiento.

ACLARACIONES

e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria, no habra ninguna
consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

e Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decisidn, la
cual serd respetada en su integridad.

e En caso de presentarse alguna reaccidon adversa se interrumpird la aplicaciéon de Teriparatida
(Forteo) y se continuara con su tratamiento habitual.

e Encaso de presentarse alguna reaccién adversa se dara tratamiento en caso de ser necesario.

e No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio, ni recibirad pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

e La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

e En caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio puede comunicarse
a través de:

Dra. Leticia Eugenia Gutiérrez Cerecedo, Residente del servicio de Endocrinologia, CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE. Teléfono: 55 5057 7183

e Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar

la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en
este estudio de investigacion.

Firma del participante o del padre o tutor (Nombre, direccion, teléfono) Fecha

Testigo 1 (Nombre, direccidn, teléfono) Fecha

Testigo 2 (Nombre, direccion, teléfono)Fecha

Comité de Etica de la Investigacion. CMN 20 de noviembre, ISSSTE.
Dr. Abel Archundia Garcia. Presidente del Comité de Etica. Av. Félix Cuevas 540.Col. Del Valle. Delegacidn
Benito Juarez, C.P. 03229. Teléfono 52005003 ext 14629.
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