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Resumen

Introduccidn: el hipoparatiroidismo postquirtirgico es la forma mds comtn de presentacién de la enfermedad y
puede presentarse de una forma transitoria o permanente cuando persiste 6 meses luego de la intervencién.

Caso clinico: mujer de 23 afios sin antecedentes de jerarquia a la cual se le realizé una tiroidectomia total por un
cdncer papilar de tiroides, que se complicé con un hipoparatiroidismo permanente, por lo cual se aumentaron las
dosis de calcio y calcitriol. Pese a eso, continué hipocalcémica, por lo que se comenzé con teriparatida diaria, lo-
grandose normocalcemia. Al comenzar la bisqueda de un embarazo, se suspendié la teriparatida y se aumentaron la
dosis del calcio y calcitriol; luego de la concepcidn se mantuvo estable clinica y bioquimicamente con la misma dosis
de suplementos durante toda la gestacidn, sin complicaciones. Fue monitorizada durante los 5 meses de lactancia y
se documentd el hipercalcemia en el dltimo mes.

Conclusién: la teriparatida es una opcién segura, tolerable y eficaz para pacientes con hipoparatiroidismo perma-
nente. Y pese a que estd contraindicada en el embarazo y la lactancia, generalmente no deberfa constituir un pro-
blema debido a que en estas circunstancias la calcemia aumenta naturalmente por la accién del péptido relacionado
con la PTH (PTH:P) de origen placentario.

Palabras claves: hipoparatiroidismo, hipocalcemia, calcitriol, teriparatida, PTHrD

PERMANENT HYPOPARATHYROIDISM IN DIFFERENT STAGES OF THE REPRODUCTIVE CYCLE: FER-
TILE AGE, PREGNANCY AND LACTATION

Abstract

Introduction: post-surgical hypoparathyroidism is the most common form of presentation of the disease and can present
in a temporary or permanent way when it persists 6 months after the intervention.

Clinical case: 23-year-old woman with no history of hierarchy who underwent a total thyroidectomy for a papillary
thyroid AC, suffered from permanent hypoparathyroidism, for which the dose of calcium and calcitriol was increased,

but she remained hypocalcemic. For this reason, daily teriparatide was started, with normalization of serum calcium.

* Direccién postal: San Lorenzo 876, ler. piso, (2000) Rosario, Santa Fe, Argentina.
Correo electrénico: asanchez@circulomedicorosario.org
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When her search for pregnancy began, teriparatide was discontinued and the dose of calcium and calcitriol increased;

after conception she remained clinically and biochemically stable with the same dose of supplements throughout pregnancy,

without complications. She was monitored during the 5 months of breastfeeding and it was seen that in the last month

she became hypercalcemic.

Conclusion: teriparatide is a safe and effective option for patients with permanent hypoparathyroidism. Although it is

contraindicated in pregnancy and lactation, it should generally not be a problem because in these circumstances, calcium

increases naturally due ro the action of PTHrP

Key words: hypoparathyroidism, hypocalcemia, calcitriol, teriparatide, PTHrD

Introduccién

El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino
caracterizado por concentraciones bajas de calcio sérico
en presencia de niveles indetectables o inadecuadamente
bajos de hormona paratiroidea (PTH). El hipoparatiroi-
dismo postquirtirgico, la forma mds comin de presen-
tacién de la enfermedad (75% de los casos), tiene lugar
como complicacién de la cirugfa cervical (tiroidea, parati-
roidea o laringea) y puede presentarse de una forma tran-
sitoria y muchas veces aguda y grave, requiriendo la ad-
ministracién répida de calcio intravenoso para aliviar los
sintomas; o permanente cuando persiste 6 meses luego
de la intervencidn. Su causa es la ablacién intencionada o
la lesion accidental de las glindulas paratiroides durante
la cirugfa. El 25% del resto de las formas de hipoparati-
roidismo incluyen la lesién autoinmune de las glindulas
paratiroides (como en el sindrome pluriglandular), los
defectos genéticos de la sintesis, secrecién o funcién de
la PTH, las enfermedades infiltrativas, y la alteracién del
desarrollo de las glindulas paratiroideas (ejemplo el sin-
drome de Di George)."2

Cuando el hipoparatiroidismo ocurre en el embara-
zo puede estar asociado a alta morbilidad materna y fetal,
ya que ocurren cambios fisiolégicos en las hormonas re-
guladoras del metabolismo fosfocdlcico que impactan en
la homeostasis del calcio y se necesita vigilancia estrecha
de su nivel sérico. Pueden ser necesarios ajustes frecuentes
en la dosis de los aportes de calcio y calcitriol para evitar
tanto la hipo como la hipercalcemia, dos condiciones que
afectan el desarrollo de las paratiroides fetales.®

Caso clinico

Paciente de 23 afios sin antecedentes de jerarquia,
fue asistida por el Servicio de Endocrinologfa, Metabo-
lismo y Nutricién por un carcinoma papilar clésico de
tiroides de 50 x 40 x 40 mm; se realizé una tiroidectomfa

total con vaciamiento profilictico del compartimento lin-
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fatico central y se estadificé como “riesgo intermedio de
y g

Iy enel

recurrencia’, por lo cual recibié 100 mCi de
rastreo corporal total no se evidenciaron focos de tejido
tiroideo funcionante.

Luego de la cirugia la paciente fue medicada con
carbonato de calcio 2.000 mg/dia, calcitriol 1 mcg/dia,
y levotiroxina 100 mcg/dia; pero en el 7° mes del posto-
peratorio comenzd con parestesias faciales y en ambos
miembros superiores, con signos de Chvostek y Trosseau
positivos. Se solicité un estudio de laboratorio que revelé:
calcio total 7,2 mg/dl, calcio iénico 4,27 mg/dl, albami-
na 4,2 g/dl, fésforo 4 mg/dl, PTH < 2,5 pg/ml, vitamina
D, 35,5 ng/ml, y una orina de 24 horas con diuresis de
1.350 ml (parcialmente recolectada), calciuria 377 mg,
y fosfaturia 568 mg; por lo cual se llegé al diagnéstico
de hipoparatiroidismo y se aumentaron las dosis de los
aportes.

Como continuaba sintomdtica ¢ hipocalcémica, se
le elevaron progresivamente el calcio y el calcitriol hasta
llegar a dosis mdximas (3.000 mg y 2 mcg diarios respec-
tivamente), pero pese a ello no se logré revertir el cuadro.
Se decidié comenzar con PTH recombinante subcutdnea:
teriparatida (thPTH, _,
sustitutivo, reduciendo las dosis de carbonato de calcio a

) 20 mcg/dia como tratamiento

1.000 mg y de calcitriol a 0,5 mcg diarios.

En su control médico a los 3 meses de iniciado el
tratamiento con teriparatida, la paciente se encontraba
totalmente asintomdtica y con un laboratorio que evi-
denciaba un excelente control metabdlico: calcio total
9,7 mg/dl, calcio idnico 4,96 mg/dl, albimina 4,8 g/dl,
fésforo 3,3 mg/dl, vitamina D sérica 22,4 ng/ml, y una
orina de 24 hs con diuresis de 2.500 ml, calciuria 146
mg, y fosfaturia 607 mg. Lo Gnico que se agregé fue co-
lecalciferol oral, 100.000 U mensuales, para llegar a un
valor sérico 6ptimo mayor a 30 ng/ml.

Después de 9 meses de iniciado el tratamiento con
PTH recombinante y un muy buen manejo de los sin-
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tomas y de las determinaciones bioquimicas, la paciente
comunicé el deseo de buscar un embarazo, por lo cual se
debi6 suspender la teriparatida por estar contraindicada,
y se aumentd el carbonato de calcio a 1.500 mg diarios y
el calcitriol a 1,5 mcg/dia. Luego de 50 dias nos comuni-
c6 que estaba embarazada.

Pese a que la paciente antes del tratamiento con
PTH no habia logrado un buen control clinico-metabé-
lico, durante el embarazo, el parto y los primeros cua-
tro meses de lactancia se mantuvo con la misma dosis
de aportes (cambiando tnicamente el colecalciferol de
100.000 U mensuales a 7.000 U semanales), asintoma-
tica y con valores normales de calcio y fésforo sérico. In-
cluso durante el quinto mes de lactancia revel6 una leve

hipercalcemia, con calcio total de 11,5 mg/dl, calcio i4-

nico de 5,73 mg/dl y albimina de 4,45 g/dl, por lo cual
se redujo el calcio oral a 1.000 mg diarios y el calcitriol
a 1 mcg/dia. También su bebé fue monitorizado desde
el nacimiento hasta su quinto mes de vida, presentando
un 6ptimo desarrollo neuromuscular sin necesidad de
ninggn tipo de medicacién, con solo un valor levemente
elevado de calcio total a los 46 dias y de calcio idnico al
tercer mes, pero sin ningdn sintoma; la hipercalcemia fue
transitoria (Ver Tablas I y IT).

Al sexto mes del puerperio, la paciente suspendié
la lactancia y se realizé6 un nuevo laboratorio a los 40
dfas, con calcio total 10,5 mg/dl, calcio idnico 5,30 mg/
dl, albuminemia 4,4 g/dl y fosfatemia 3,9 mg/dl, ante
lo cual se reinicid teriparatida 20 meg/dia, que contintia

actualmente.

Tabla I. Evolucién de los laboratorios de la paciente en los diferentes estadios del ciclo reproductivo.

Embarazo Parto Puerperio
. En
Previo a .
Laboratorio Valor de la tratamiento o o 240 o o o o
referencia teriparatid con 11° 20° 2 30° 37 7° 38 3°M 5°M
eriparatida teriparatida S S S S S S D D
Calcemia total 8,4 - 10,2 mg/dl 7,2 9,7 9 88 84 93 86 83 94 98 10,1 11,5
Calcio i6nico 4,49 - 5,29 mg/dl 4,27 4,96 4,62 4,51 42 439 4,45 4,38 498 4,82 5,09 5,73
Albuminemia 3,4 - 4,8 g/dl 4,2 4,8 4,5 438 4,23 4,18 4,11 4,07 421 428 4,6 445
Fosfatemia 2,7 -4,5 mg/dl 4 3,3 48 42 39 4 37 4 4 39 41 37
PTH 15-65 pg/ml <25 no dosable 11,21 9,38 9,44 6,74 539 5,2 346 452 6 516
Vitamina D > 30 ng/ml 35,5 22,4 22,43 22,6 23,8 33,76 34,1 27,92 31 33,64 28,9 29,8

Referencias. S: semana; D: dia; M: mes; PTH: parathormona.

Tabla II. Evolucién de los valores bioquimicos del bebé durante los primeros

cinco meses de vida.

Laboratorio reerenci b D M M
Calcemia total 8,9-11,1 mg/dl 10,7 11,7 11,1 10,9
Calcio iénico 4,49-5,29 mg/dl 4,56 502 554 532
Albuminemia 3,4-4,8 g/dl 3,8 4,12 4.4 4

Fosfatemia 3,5-7 mg/dl 8,3 7,2 6,9 6,1
PTH 15-65 pg/ml 13,56 12,35 16,42 15,8
Vitamina D > 30 ng/ml 40,75 51,85 58,41 52

Referencias: D: dia; M: mes; PTH: parathormona.

22

REVISTA MEDICA DE ROSARIO



HipopraRATIROIDISMO PERMANENTE EN DisTiNTAS ETaPAs DEL CicLo REPRODUCTIVO

g Calcernia total  sege=Calcio 10nico

Referencias: D: dia; M: mes.

14
12
10 /.
g
&
4 , :
2
o
11*5 2075 245 30°5 35 DL 3D 3L 5L
Embarazo Puerperio

==ge=Fosfatemia  =—ge=FTH

Figura 1. Variaciones de las determinaciones bioquimicas del metabolismo fosfocdlcico durante el embarazo y la

lactancia (puerperio).
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Figura 2. Variaciones de las determinaciones bioquimicas del metabolismo fosfocilcico del bebé durante los prime-

ros meses de vida.

Discusion

Nuestra paciente presenté una de las causas mds
frecuentes de hipoparatiroidismo permanente que es la
postquirtrgica por lesién accidental de las glindulas pa-
ratiroideas durante una cirugia de tiroides. Se comenzé

con la primera linea de tratamiento que es el aporte de
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calcio y calcitriol, pero pese a llegar a las dosis méximas,
no se pudo alcanzar los valores normales idnicos en plas-
ma ni alivianar los sintomas de hipocalcemia. Por este
motivo es que se empezé el tratamiento sustitutivo con
teriparatida o thPTH (recombinant human parathyroid
hormone) 1-34, que es el fragmento activo de la porcidn
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N-terminal (secuencia de aminodcidos 1-34) de la hor-
mona paratiroidea humana obtenida mediante técnicas
de ADN recombinante.*

La teriparatida surgié en el ano 2002 como el pri-
mer tratamiento anabolizante para la osteoporosis,” pero
aparte de su uso original y luego de varios ensayos clini-
cos, en el 2013 se aprobd por primera vez en Italia como
tratamiento sustitutivo hormonal para el hipoparatiroi-
dismo permanente cuando es refractario al tratamiento
con calcio y calcitriol.® Posteriormente, en el afio 2015 la
Food and Drugs Administration (FDA) autorizé en Esta-
dos Unidos el uso de Natpara (thPTH 1-84) que consiste
en la molécula completa de parathormona y tiene la ven-
taja de una vida media mayor, por lo que requiere menos
frecuencia de aplicacidn, llegando a poder ser semanal (a
diferencia de la teriparatida que es siempre diaria o cada
doce horas).”

En la literatura preexistente hay numerosos estudios
que avalan la eficacia del tratamiento hormonal sustituti-
vo con teriparatida en hipoparatiroidismo crénico refrac-
tario a drogas de primera linea. Uno de los mds grandes
fue hecho en Italia de manera multicéntrica, donde se
trat6 por 24 meses a 42 pacientes con hipoparatiroidismo
permanente de mds de 1 afio de evolucidn, refractarios
al tratamiento convencional, y se demostré un rdpido
aumento de la calcemia, una reduccién de la fosfatemia,
con menores aportes de calcio y calcitriol, y un muy buen
perfil de seguridad con respecto a los efectos adversos.®

Ademds en la Mayo Clinic de Rochester (Estados
Unidos) se estudié el uso de la teriparatida en el hipo-
paratiroidismo agudo postquirtrgico en pacientes que
persistieron hipocalcémicos después de 24 hs de la ciru-
gfa. Se dividié la muestra de 16 pacientes a los cuales a 8
les aplicaron teriparatida 20 mcg diarios por una semana
(grupo casos) y a los 8 restantes se les continué con calcio
y calcitriol (grupo controles). El grupo de casos logré una
estadia hospitalaria menor al de los controles, con una
diferencia de 2,5 dias, debido a que corrigieron mds rdpi-
damente la hipocalcemia.’

En cuanto al tratamiento sustitutivo con thPTH
1-84 también hay mucha evidencia de su efectividad y
seguridad. El estudio mds extenso fue realizado en Esta-
dos Unidos por el Centro Médico de la Universidad de
Columbia y la Hypoparathyroidism Association donde se
analizaron 33 pacientes con hipoparatiroidismo crénico
de més de 1 afno de evolucién con nivel normal-bajo de
calcemia pese al tratamiento con suplementos, se les apli-

c6 thPTH 1-84 durante 6 afios y se demostré: reduccién

24

o eliminacién completa de los aportes de calcio y calci-
triol, aumento y estabilidad del calcio sérico, disminucién
de la calciuria, aumento de la densidad mineral dsea, y
aumento de los marcadores bioquimicos de formacién
dsea, en un marco de buena tolerancia.'

El uso de teriparatida para osteoporosis se ha limi-
tado a 24 meses debido a la aparicién de osteosarcoma
en los estudios de toxicidad farmacolégica en ratas. Esto
constituyé una limitante en la aplicacién como trata-
miento de reemplazo hormonal debido a que los pacien-
tes la necesitarfan por periodos prolongados. Sin embar-
go, como analizaron distintos autores, esto no es traslada-
ble en forma lineal a seres humanos por varios motivos:
las dosis utilizadas de PTH en experimentacion fue 200
veces mayor que la dosis terapéutica recomendada en se-
res humanos, durante un tiempo equivalente al 90% de
su expectativa de vida en un hueso con respuesta farma-
colégica exagerada, debido a diferencias en la fisiologfa
dsea. Hasta la actualidad no ha habido ningtn reporte
de osteosarcoma desde que se comenzaron los ensayos te-
rapéuticos en seres humanos en el ano 2006 por Winer
y col.'! Incluso hay un estudio de farmacovigilancia rea-
lizado en Estados Unidos y publicado en el 2021 donde
se registraron todos los casos de osteosarcoma dede el afio
2003 al 2016, y no demostré asociacién entre la teripara-
tida y ese tipo de tumor."?

Nuestra paciente recibié ademds suplementos de
colecalciferol al tener un valor plasmdtico de insuficiencia
de vitamina D, debido a que en los pacientes hipoparati-
roideos también es importante mantener buenos niveles
séricos por los efectos pleiotrdpicos beneficiosos que pre-
senta esta vitamina a nivel cardiovascular, inmunoldgico
y muscular.”

Cuando la paciente manifiesté su deseo de emba-
razarse, la teriparatida fue suspendida por ser “categoria
C” segtin la Food and Drug Administration (FDA), ya que
no hay estudios en humanos pero se demostré embrio-
toxicidad en conejos, donde causd resorcién dsea fetal
y reduccién del tamafo de la camada.'* Al discontinuar
el tratamiento sustitutivo hormonal, se aumentaron los
suplementos de calcio y calcitriol, y luego de quedar em-
barazada, se mantuvo siempre la misma dosis de estos
fdrmacos, teniendo la paciente un excelente control me-
tabdlico durante toda su gestacidn, en que permanecié
totalmente asintomdtica. Su parto fue natural, a término
y sin complicaciones obstétricas, y su bebé tuvo solo una
leve hipercalcemia transitoria con un desarrollo neuro-

muscular éptimo, sin necesitar ninglin tratamiento.
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Es de vital importancia que las pacientes hipopa-
ratiroideas no tengan hipocalcemia durante el embarazo
debido a que se produce una estimulacidn paratiroidea
en el feto con hiperparatiroidismo fetal.”

El buen control metabdlico que tuvo la paciente
durante su gestacion pese a no poder inyectarse teripa-
ratida se debe primordialmente a la accién del péptido
simil-PTH o PTHrD que es segregado por la placenta
y las mamas, produciendo resorcién ésea y aumentan-
do la conversién de 25-hidroxivitamina D a cqalcitriol
al estimular la enzima CyP27b1 renal, elevando de esta
manera la absorcién de calcio intestinal y la reabsorcién
de calcio urinario. Ademds el aumento del estradiol y la
aparicién del lactdégeno placentario también contribu-
yen a la mayor actividad de la CyP27b1.1¢ "

La teriparatida continué suspendida durante los 5
meses de lactancia; en ese periodo estd contraindicada
por desconocerse adn si se excreta por la leche materna;
pese a eso, en el dia 38 del puerperio aumentaron los
niveles de PTH con respecto a los valores previos, y al
quinto mes se volvié levemente hipercalcémica, moti-
vo por el cual se redujeron los suplementos de calcio y
calcitriol. Este fenémeno se debe a que el PTHrP pro-
ducido por las mamas se eleva por la succién del pezén,
enriqueciendo la leche con minerales y permitiendo dis-
minuir los aportes en muchos casos.'s Y

Con respecto al dosaje de la PTH, la paciente
presentaba niveles indetectables de esta hormona cuan-
do se le diagnosticé el hipoparatiroidismo previo a la
administracion de la teriparatida, pero durante el em-
barazo y la lactancia presenté niveles dosables que in-
cluso aumentaron en el dia 38 del puerperio (como se
mencioné anteriormente) coincidiendo con el aumento
de la calcemia. Este comportamiento es de interpreta-
cién dudosa, debido a que el método de deteccion de la
PTH es mediante inmunoandlisis (ELISA) y solo sensa
la cadena de aminodcidos completa (molécula intacta),
siendo imposible interpretarlo como una interferencia

del PTHrP sérico.?
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Conclusién

Nuestra paciente tuvo una de las principales causas
de hipoparatiroidismo permanente que es la resultante
de una cirugia de tiroides. Su hipocalcemia no respon-
dié al tratamiento convencional con calcio y calcitriol,
por lo cual se le afiadi6 teriparatid, tuvo una excelente
respuesta.

Por el embarazo la teriparatida fue suspendida
ya que es una contraindicacién absoluta en ese estado,
pero la paciente se mantuvo asintomdtica clinicamente
y estable bioquimicamente durante toda su gestacion,
manteniendo la misma dosis de calcio y calcitriol. En el
transcurso de la lactancia también permanecié suspen-
dida la teriparatida; tuvo una leve hipercalcemia en el
quinto mes del puerperio, por lo cual se debieron dismi-
nuir los suplementos.

Su bebé fue monitorizado durante los primeros
cinco meses de vida, presentando un desarrollo neu-
romuscular totalmente normal y manteniéndose asin-
tomdtico sin requerimiento de ningin medicamento.
En el laboratorio presentd solo un valor de calcio total
y calcio iénico levemente aumentado pero totalmente
transitorio y sin ninguna manifestacién clinica.

Los dltimos reportes cientificos han demostrado
que el tratamiento de reemplazo con rhPTH (tanto
1-34 como 1-84) es una opcidn segura, tolerable y efi-
caz para pacientes con hipoparatiroidismo permanente
que no pueden mantener niveles de calcio normales en
suero y orina. Y pese a que es una droga contraindicada
en el embarazo y la lactancia, generalmente no deberia
constituir un problema debido a que en estas circuns-
tancias la calcemia aumenta naturalmente por la accién
del PTHrP y el lactégeno placentario.

Debido a los cambios fisiolégicos en el metabo-
lismo fosfocdlcico durante la gestacién y el amamanta-
miento, es de vital importancia el monitoreo bioquimi-
co y la regulacién farmacoldgica terapéutica con el fin
de disminuir la morbimortalidad, tanto materna como

fetal.
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