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RESUMEN

Introduccién: comunicar la apariciéon de resistencia a la accién de teriparatida
en un paciente afecto de hipoparatiroidismo posquirurgico bajo tratamiento
sustitutivo con dicha molécula que inicialmente presenté una respuesta
Optima.

Caso clinico: descripcion de un caso clinico en el que un paciente con
hipoparatiroidismo posquirdrgico tratado con teriparatida presenta disminucién
progresiva de la eficacia del mismo y se prueba la aparicién 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 presentdé una respuesta al test de Ellsworth-Howard
compatible con resistencia a la teriparatida. Se compard con una paciente con
hipoparatiroidismo créonico 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 blogqueantes es la hipdtesis mas probable.

Palabras clave: Teriparatida. Hipoparatiroidismo crénico posquirdrgico.
Resistencia.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 28 afos, con antecedentes de
tiroidectomia total por carcinoma papilar de tiroides estadio Il a la edad de 17
anos. Tras la cirugia desarrolld un hipoparatiroidismo de dificil control, motivo
por el cual se inicié tratamiento sustitutivo con teriparatida 20 mcg s.c. cada
12 horas en febrero 2022, con normalizacién del metabolismo fosfocalcico que
permanecié estable durante 18 meses desde el inicio del mismo (1). Desde
agosto del aflo 2021, volvié a presentar alteraciones analiticas compatibles con
hipoparatiroidismo, con correcciones parciales precisando en ocasiones 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 utilizar 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 teriparatida (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 adherencia terapéutica, dado el patrén de resistencia

al mismo.

DISCUSION
Sabemos que la PTH es una hormona peptidica de 84 aminoacidos producida
en las glandulas paratiroideas. Su extremo amino terminal 1-34 constituye la



fraccion activa. Su receptor membrana PTH-PTHrp esta acoplado a una
proteina G estimuladora de adenilato-ciclasa que genera AMPc como segundo
mensajero. A nivel renal, inhibe la expresién de los cotransportadores Na-P 2A
y 2C, induciendo una respuesta fosfatUrica. Ambas respuestas (fosfatlrica y
aumento de la excrecién de AMPc en orina) han sido la base del estudio de
funcionalidad de la PTH. En los afnos 70, Broadus (3) delimité aun mas la
respuesta renal a la PTH con la determinacién del AMPc nefrogénico (NAMPC)
eliminando factores que podian interferir en la interpretaciéon de la excrecién
urinaria de AMPc (otras hiperfunciones hormonales o0 respuestas
farmacoldgicas mediadas por AMPc). La génesis de NAMPc es en su préctica
totalidad secundaria a la accién renal de la PTH, con un componente debido a
vasopresina practicamente despreciable a niveles fisiolégicos (3). Estos
conocimientos llevaron a la estandarizacién 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 normal un aumento de la
respuesta fosfaturica de, al menos, 200 % y de la de AMPc nefrogénico de al
menos 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 realiz6 un test de Ellsworth-Howard (E-H) al enfermo objeto del caso
(paciente 1) administrando 20 mcg de teriparatida endovenosa en infusién
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 indicé tratamiento con teriparatida
20 mcg diarios como tratamiento de la misma. Ambos test siguieron el mismo
protocolo y se administré la misma biomolécula (teriparatida Movymia
[Laboratorios STADA]). Las respuestas del metabolismo fosfocalcico 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 bloqueada, asi como un aumento subdptimo del
AMPc nefrogénico. La paciente 2 sin embargo presenta una respuesta
fosfatdrica 6ptima, asi como un gran aumento en la génesis de AMPCc
nefrogénico (Fig. 2).



En el caso del paciente 1, enfermo afecto de hipoparatiroidismo crénico, con
una respuesta inicial éptima a teriparatida, la disminucién de la efectividad del
tratamiento sustitutivo y la respuesta al test de 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 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 posibilidad de
farmaco adulterado o inactivo.

En el desarrollo clinico de teriparatida Movymia se describié la presencia de
anticuerpos antiteriparatida en 2 de los 126 individuos incluidos en el grupo de
teriparatida Forsteo, ninguno de ellos bloqueante y no se describié 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 hipoparatiroidismo, por lo que no
podemos extrapolar los resultados de autoinmunidad a nuestro paciente.

Para esclarecer la naturaleza de la sustancia bloqueante se intentd solicitar un
kit de determinacidon de anticuerpos antiteriparatida (no comercializado) o
determinaciones seriadas de PTH 1-34 en soluciones diluidas o precipitacién en
polietilenglicol para eliminar la interferencia de anticuerpos bloqueantes, si
bien los actuales ensayos comerciales de tercera generacién para
determinacion de PTH presentan una doble unién a los fragmentos 1-38 y 38-
84, no pudiéndose llevar a cabo estas pruebas. Aun asi, el desarrollo de
autoanticuerpos supone la principal hipdtesis de la génesis del blogueo a la
accién de teriparatida, siguiendo los modelos de fallo primario a la respuesta a
tratamientos con otras moléculas como, por ejemplo, los farmacos biolégicos.
En conclusién, presentamos nuestro primer caso de fallo primario al
tratamiento sustitutivo con teriparatida en un varén con hipoparatiroidismo
crénico posquirdrgico de larga evoluciéon, con respuesta compatible a
resistencia a la misma probablemente inducida por autoanticuerpos
blogueantes frente a la teriparatida. Seria de interés estudiar la pérdida de
efectividad del tratamiento sustitutivo en pacientes de estas caracteristicas a
largo plazo y esclarecer su origen, considerando la determinacién de

anticuerpos antiteriparatida en caso de pérdida de actividad.
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= Calcio 9. 1mg/dL
* Fosfato 3. 9mg/dL
* Magnesio 1.63mg/dL

* Calcic 8.0mg/dL

» Ca corregido en funcion de Albimina 7.7Tmg/dL
» Fosfato 5.4mg/dL

* Magnesio 1.67mg/dL

* Caleio 6.6mg/dL
* Ca corregide 6.0mg/dL
* Fosfato 5.6mg/dL

_Teriparatida 20 meg sc (1-0-1) - Magnesio 1.77mg/dL.

-Caleitriol 0.3 meg (0-1-0) + Calcio 10.5mg/dL

-Carbonato de caleio 300 (1-1-1) » Ca corregido 10 2mg/dL
* Fosfato 4.6mg/dL

* Magnesio 1.71mg/dL

-Teriparatida 20 meg zc (1-1-1) -

-Carbonato de caleio 300 (1-1-1) * Caleio 10.3mg/dL

* Ca corregido 9 9mg/dL
* Fosfato 4. lmg/dL

» Magnesio 1.30mg/dL

-Teriparatida 20 meg sc (1-1-1)

-STOP Calcio = Calcio 11.5mg/dL
* Ca corregido 11.0mg/dL
* Fosfato 4 3mg/dL
= Magnesio 1.86mg/dL
-Teriparatida 20 mcg 3¢ (1-‘3{> » Caleio 8.0mg/dL
* Ca corregide T.6mg/dL

= Fosfato 5.1mg/dL
| _Tesiparatida 20 mcg sc (1-1-1) - Magnesio 1.62mg/dL

Fig. 1. Evolucion del metabolismo fosfocalcico desde agosto de 2021.
Figura 1 picada:

24/03/2021

. Calcio 9,1 mg/dL

. Fosfato 3,9 mg/dL

. Magnesio 1,63 mg/dL

17/08/2023
. Calcio 8,0 mg/dL
. Ca corregido en funcién de albimina 7,7 mg/dL

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

10/02/2022
. Calcio 6,6 mg/dL
. Ca corregido 6,0 mg/dL



. Fosfato 5,6 mg/dL
. Magnesio 1,77 mg/dL

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

07/03/2022

. Calcio 10,5 mg/dL

. Ca corregido 10,2 mg/dL
. Fosfato 4,6 mg/dL

. Magnesio 1,71 mg/dL

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

11/04/2022

. Calcio 10,3 mg/dL

. Ca corregido 9,9 mg/dL
. Fosfato 4,1 mg/dL

. Magnesio 1,80 mg/dL

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

30/05/2022

. Calcio 11,5 mg/dL

. Ca corregido 11,0 mg/dL
. Fosfato 4,3 mg/dL

. Magnesio 1,86 mg/dL

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

05/01/2023
. Calcio 8,0 mg/dL



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

- Teriparatida 20 mcg s.c. (1-1-1)
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Fig. 2. Comparacion resultados test E-H.

Tabla I. Respuestas del metabolismo fosfocélcico



| PaCENTE 0 15 30 60 120 360 Niveles de normrelidad
Filtrado domerular | ; | >7920 | >7950 | >7950 >8920 58350 | 57): >60 mL/miry1,73m2
0
PTH | ; | 1<11,4 | 15-65 pg/mi_
Galcio ajustado a Albdimina | ; | gg | ;E | 87524 8802 ;g | gg 84-10,2 mg/dL
. 1 162 1,66 165 1,59 17 153
Magresio [ 2 | 18 | 204 | 18 182 18 | 191 16:26myd.
1 46 44 46 48 47 4,7
Fosfato | 2 | a8 | a4 | a4 44 45 | a7 2>45myd
25(0H-D | ; | ;(3)'3 | 20-40ng/mi
1,25(0H)-2D | ; | ‘2“2‘ | 20-54 pg/ i
. 1 329 295 292 269 211 No cal
Fosfaturia [ 2 | 772 | 82 | 185 1518 2952 | 5 40-136my/d.
1 071 476 473 132 03 03
NAMPc | 2 | 03 | m9& | 2975 216 203 | w3 | 030380nmmol/d FG
Tabla | picada
Pacie |0’ 15" |30° |60° |120 | 360 | Niveles
nte de
normalid
ad
Filtrado |1 > >90 [>90|>90|>90 |>90 |>60
glomer 90 mL/min/1,
ular 2 72 75 75 82 85 78 73 m?
PTH 1 < 15-65
10 pg/mL
2 11,4
Calcio 1 6,9 7,2 7,2 8,08 | 7,8 6,9 8,4-10,2
ajustad md/dL
Oa o 2 8,5 8,5 8,54 | 8,6 8,9 9,2
albumin
a
Magnes | 1 1,62 1,66 |1,65 [1,59 |1,7 1,53 |1,6-2,6
io 2 1,81 {2,04 (1,85 |1,82 |1,84 |1,91 | mg/dL
Fosfato |1 4,6 4,4 4,6 4,8 4,7 4,7 2,5-4,5
2 4,8 4,4 4,4 4,4 4,5 4,7 mg/dL
25(0H)- |1 13,5 20-40
D 2 20,9 mg/mL
1,25(0 1 44 20-54
H)-2D 2 22 mg/mL
Fosfatu |1 329 | 295 292 | 269 |211 No 40-136
ria calc | mg/dL
2 772 | 882 1885 | 151 | 2952 | 909
8
NAMPc |1 0,71 | 4,76 | 4,73 | 1,32 | < < 0,30-3,80
0,3 0,3 nmol/dL
2 > 119, [ 29,7 | 2,16 | > < FG
0,3 62 5 0,3 0,3




