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El hipoparatiroidismo es una alteracion caracterizada por deficiencia
en la produccion de hormona paratiroides o parathormona (PTH). Esta
hormona es la principal responsable, junto con la vitamina D, de la
homeostasis del calcio, ejerciendo su mecanismo via directa sobre el
hueso y el rifién y via indirecta sobre el tracto gastrointestinal (1).

La principal etiologia del hipoparatiroidismo es la cirugia a nivel
del cuello, suponiendo el 75-80% de los casos. Se estima que el
hipoparatiroidismo por esta causa se produce en el 0,5-6,6% de las
tiroidectomias, aunque dependerd de la experiencia quirdrgica, la
extension de la lesion a nivel tiroideo y la causa de enfermedad
tiroidea (2). Otras causas de hipoparatiroidismo son de origen
autoinmune o por alteraciones genéticas (1,3).

Ante una secrecion insuficiente de PTH se desarrolla
hipocalcemia, y por lo tanto se estimula la resorcion 6sea y liberacion
de calcio. Paralelamente a nivel renal, la ausencia de PTH impide la
conversion de calcidiol en calcitriol (forma activa de vitamina D), y
por lo tanto se bloquea la reabsorcion renal de calcio. Esto conlleva
que se desarrolle hipercalciuria. Ademas, a nivel renal la deficiencia en
la secrecion de PTH produce un aumento de la reabsorcion tubular de
fosfato (4).

La intensidad de la hipocalcemia determinard la sintomatologia.
De esta forma las manifestaciones agudas pueden ser de moderadas
(entumecimiento y parestesias de manos y pies, calambres musculares)
a graves (laringoespasmo, convulsiones, tetania). Pueden aparecer
sintomas menos  especificos no neuromusculares (fatiga,
hiperirritabilidad, ansiedad, depresion). Entre las manifestaciones
cardiacas encontramos hipotension, insuficiencia cardiaca, arritmias y
prolongacion del intervalo QT. La sintomatologia relacionada con el
hipoparatiroidismo cronico incluye alteraciones extrapiramidales por
calcificacion de ganglios de la base, cataratas o queratoconjuntivitis,
alteraciones dentales y ectodérmicas como alopecia (5).

El objetivo del tratamiento del hipoparatiroidismo consiste en
aliviar los sintomas, mantener la concentracion de calcio sérico en los
valores normales (8-8,5 mg/dl) y prevenir el desarrollo de calculos
renales y la afectacion a nivel renal. Ademas, en pacientes con
hipomagnesemia, ésta se debera corregir primero (1).

El abordaje terapéutico del hipoparatiroidismo cronico se basa en
la administracion de calcio oral y vitmamina D. Habitualmente, en
pacientes con hipoparatiroidismo cronico estable se emplean dosis de
1-2 g de calcio elemental, principalmente en forma de carbonato.
Existen disponibles distintas preparaciones de vitamina D que difieren
en el inicio y en la duracion de la accion. Asi, calcidiol requiere de la
accion de la PTH para la conversion renal en su forma activa,
calcitriol. Ademas, calcitriol tiene un inicio de accion rapido (horas) y
una semivida de aproximadamente 4-6 horas, por lo que es mas usada.
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También se dispone de alfacalcidol (como medicamento fuera de
indicacion), un andlogo de vitamina D que se convierte a nivel
hepatico en la forma activa, con inicio de accion semivida también
adecuados (1).

El principal efecto adverso de la administracion de calcio y
vitamina D en pacientes que los reciben a dosis altas lo constituye la
hipercalcemia y la hipercalciuria, que puede provocar nefrolitiasis,
nefrocalcinosis y fallo renal. Por lo tanto, la monitorizacion de calcio
sérico y urinario, asi como el ajuste de las dosis de calcio y vitamina D
seran imprescindibles para el control de la posible afectacion renal.

PARATHORMONA (NATPAR®) (6)

Natpar® (Parathormona) es un medicamento huérfano autorizado
como tratamiento adyuvante del hipoparatoroidismo crénico en
pacientes adultos que no pueden ser controlados adecuadamente solo
con el tratamiento estandar.

Han sido autorizadas cuatro presentaciones en forma de polvo para
solucion inyectable de 25 mcg, 50 mcg, 75 mcg y 100 mcg, de
administracion subcutanea diaria.

La dosis recomendada vendra determinada por los valores de
calcio sérico. Paralelamente a la administracion de Natpar se debera
controlar las dosis de vitamina D y de calcio.

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
o0 hepatica leve a moderada.

Farmacologia (6)

Parathormona (PTH) se produce en E. coli mediante tecnologia
del DNA recombinante y es idéntica en secuencia de aminoacidos a
la hormona paratiroidea humana (PTH) end6gena.

La PTH es el principal regulador de la homeostasis del calcio
plasmatico ejerciendo su accion a través de los receptores ubicados
en la superficie celular de huesos, rifiones y tejido nervioso. Actia
aumentando la concentracion sérica de calcio y reduciendo su
excrecion urinaria y reduciendo la concentracion sérica de fosfato.
Paralelamente la PTH estimula a nivel renal la conversion de la
vitamina D a su forma activa (calcitriol), el cual facilita la absorcion
intestinal de calcio y fosfato.

Poblaciones especiales

La eficacia y la seguridad de PTH no han sido establecidas en
nifios y adolescentes de edad <18 afios. No se dispone de datos en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave o en pacientes de
edad avanzada. Los estudios clinicos no incluyeron un numero
suficiente de sujetos de edad >65 afios para determinar si la
respuesta en éstos difiere de la de los sujetos mas jovenes.

Eficacia (6,7)

Estudio pivotal
e  Estudio REPLACE:

Estudio en fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de 24 semanas de duracion que evalud la eficacia y
seguridad de PTH en el tratamiento del hipoparatiroidismo en
pacientes adultos.

Se incluyeron 124 pacientes con hipocalcemia documentada y
valores de PTH séricos por debajo de los limites normales, dos veces
en los ultimos 12 meses.

El estudio se dividi6 en 3 periodos, un primer periodo de
optimizacion (2-16 semanas) en el que se ajustaron las dosis de
calcio oral y vitamina D (calcitriol o alfacalcidol) hasta alcanzar el
objetivo de calcio sérico (corregido por albumina) de 2-2,25 mmol/L
(8-9 mg/dl). Posteriormente, un periodo de tratamiento de 24
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semanas en el que los pacientes se aleatorizaron 2:1 al tratamiento
con PTH 50 mcg/dia o placebo y un tltimo periodo de seguimiento
de 4 semanas.

El periodo de tratamiento comenz6 con 12 semanas de ajuste de
dosis de PTH, en el que se podia aumentar a 75 mcg en la semana 2
y hasta un maximo de 100 mcg en la 4.

La duracion media del hipoparatiroidismo fue de 11,6 afios
(+8,1) y 14,6 afos (x11,1) para los grupos placebo y PTH,
respectivamente. Al inicio del estudio el 72,5% y 67,9% de los
pacientes recibian dosis de calcio <2.000 mg/dia para los grupos
placebo y PTH, respectivamente. El 62,5% de los pacientes en el
grupo placebo y el 66,7% en el grupo PTH recibian dosis altas de
analogo o metabolito de vitamina D (>0,5 mcg/dia de calcitriol o
>1mcg/dia de alfacalcidol.

La variable principal de eficacia fue una triple compuesta,
considerando a un paciente respondedor cuando se cumplian los 3
siguientes criterios: una reduccion de al menos el 50% de la dosis de
calcio oral y del 50% de la dosis de vitamina D (activa o metabolito)
y la normalizacion o mantenimiento del calcio sérico (corregido por
albumina), en relacion al dato basal, tras 24 semanas de tratamiento.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron el cambio en la
dosis de calcio administrada (%) en la semana 24 en relacion al dato
basal; % de pacientes que no requiri vitamina D (activa o metabolito)
y redujo la dosis de calcio <500 mg/dia en la semana 24; frecuencia de
sintomas clinicos de hipocalcemia (parestesias, calambres musculares,
tetania, temblores) entre las semanas 16 a la 24.

Se realizd un andlisis por intencion de tratar modificado, que
incluy6 todos los pacientes que al menos recibieron una dosis del
farmaco y para los que se disponia de al menos un dato de eficacia.

Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio REPLACE

PTH
(50, 75, 100 placebo
mcg/dia sc)
N° pacientes 84 40
Numero de respondedores* o o
%) (1C95%) 46 (54,8%) 1(2,5%)
24 semanas de tratamiento (43,5-65.7) (0.1-13,2)
Diferencia tratamientos (%) 52,3
(IC95%) (40,6-64,0)
valor p p <0,001

* variable triple compuesta: al menos reduccion del 50% de la dosis
basal de calcio + al menos una reduccion del 50% de la dosis basal
de vitamina D (activa o metabolito) + mantenimiento o
normalizacion del calcio sérico (corregido por albumina) en relacion
al dato basal, tras 24 semanas de tratamiento.

La dosis de calcio se redujo un 51,8% (+45,7) y aumentd un
2,4% (£38,4) para los grupos PTH y placebo, respectivamente; un
41,7% de los pacientes en el grupo PTH y un 2,5% en los de placebo
no requirieron suplemento con vitamina D y redujeron la dosis de
calcio <500 mg/dia; El 34,5% y 37,5% de los pacientes en el grupo
PTH y placebo respectivamente experimentaron sintomas de
hipocalcemia.

Estudios a largo plazo
e  Estudio RACE:

Estudio de seguridad abierto, no comparado, de 1 afio de
duraciéon en el que se incluyeron pacientes que previamente
completaron el estudio REPLACE (24 semanas de tratamiento mas 4
semanas adicionales de seguimiento) y los pacientes del estudio
RELAY (8 semanas de tratamiento).

El objetivo secundario fue la eficacia. Se consideraron
respondedores aquellos pacientes que en la semana 52, mes 24 y al
final del tratamiento cumplieron las siguientes tres condiciones:
redujeron >50% de la dosis de calcio oral o una dosis <500 mg/dia;
redujeron >50% de la dosis de calcitriol o una dosis <0,25 mcg/dia y
alcanzaron la normalizacion o mantenimiento del calcio sérico
(corregido por albumina) sin superar el limite superior de
normalidad.

Se incluyeron 49 pacientes, de los cuales el 75,6% (34/45)
[IC95% (60,4-87,1)], el 51,2% (21/42) [IC95% (35,1-67,1)] y el
50,0% (24/48) [1C95% (35,1-67,1)] se consideraron respondedores
en la semana 52, en el mes 24 y al final del tratamiento,
respectivamente.

Seguridad (6,7)

Para la evaluacion de la seguridad se incluyeron los datos de los
cuatro estudios que evaluaron la eficacia y seguridad en pacientes
con hipoparatiroidismo (REPLACE, RACE, RELAY y REPEAT).
De los 121 pacientes incluidos en dichos estudios, 108 recibieron al
menos 24 semanas de tratamiento.

Eventos adversos frecuentes

Los eventos adversos mas frecuentes, comunicados en mas del
10% de los pacientes fueron parestesia (43,0%), tetania (34,7%),
hipocalcemia (33,9%), cefalea (28,1%), infeccion del tracto
respiratorio superior (25,6%), nauseas (24,8%), hipercalcemia
(24,0%), artralgia (17,4%), dolor abdominal (15,7%), diarrea
(15,7%), fatiga (14,0%), alteraciones del conocimiento y atencion
(13,2%), vomitos (13,2%), dolor de espalda (12,4%), dolor de
extremidades (12,4%), descensos en vitamina D (11,6%), sintomas
relacionados con ansiedad (10,7%), hipercalciuria (10,7%) y
reacciones en el lugar de la inyeccion (10,7%).

Eventos adversos de especial interés

e Hipercalcemia

El nimero de pacientes con hipercalcemia en la fase de
optimizacion fue elevado (14%). Durante esta fase del estudio
pivotal los episodios de hipercalcemia fueron mas frecuentes en el
grupo PTH que en el grupo placebo. En el grupo PTH uno de los
eventos fue grave, siendo necesaria la interrupcion del tratamiento.
Cuatro sujetos en el grupo PTH tuvieron hipercalcemia de duracion
superior a 7 dias, y 2 de ellos interrumpieron el tratamiento.

Tras la fase de optimizacion del tratamiento 8/84 (9,5%)
pacientes en el grupo PTH experimentaron 8 episodios de
hipercalcemia, mientras que no se comunicd ningun episodio en el
grupo placebo. Uno de los episodios se considerd grave, resultando
en interrupcion del tratamiento y posterior reduccion de la dosis.

Ademas, la medicion del calcio sérico se realizd antes de la
administracion de las dosis de farmaco. Solo en el estudio pivotal se
realiz6 una de las mediciones de calcio sérico 6-10 horas tras la
administracion de PTH, y se observd que éste era alrededor de 0,25
mmol/L superiores a las determinaciones predosis.

A largo plazo (estudio RACE) un total de 7 pacientes
experimentaron 11 eventos de hipercalcemia, considerandose todos
de leves a moderados. No aparecieron episodios de nefrolitiasis o
nefrocalcinosis para ninguno de los pacientes que experimentaron
hipercalcemia.
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e  Hipocalcemia

Durante la fase de optimizacion del estudio pivotal, la
hipocalcemia ocurrié con mayor frecuencia en el grupo que recibid
placebo que en el que recibio PTH, lo cual puede ser atribuido al
protocolo de reduccion de calcio oral y vitamina D en esta fase.

Tras la fase de optimizacion del tratamiento las tasas de
hipocalcemia fueron superiores en el grupo PTH.

En general los eventos de hipocalcemia en este periodo fueron
cortos y se controlaron con el ajuste de suplementos orales. Cuatro
pacientes en el grupo PTH experimentaron hipocalcemia grave que
requirié tratamiento con calcio intravenoso y que se resolvieron al
final del estudio.

En el tratamiento a largo plazo también se observaron episodios
de hipocalcemia. Durante el periodo postratamiento (por ejemplo,
tras cese del tratamiento), 27/84 pacientes (32,1%) y 4/10 pacientes
(10,0%) que recibieron PTH y placebo respectivamente, presentaron
hipocalcemia. De éstas, 3 en el grupo PTH y 1 en el grupo placebo
se consideraron moderadas-graves y requirieron tratamiento con
calcio intravenoso.

e  Hipercalciuria

Definida como excrecion urinaria de calcio >7,5 mmol/24 horas,
ocurri6 mas frecuentemente en los pacientes que recibieron
parathormona (53,2%) que placebo (39,4%), en el estudio pivotal.
La persistencia del efecto de la excrecion de calcio en orina también
se observo en el estudio a largo plazo. Se desconoce el efecto clinico
a largo plazo de la falta de reduccion en las concentraciones
urinarias de calcio, el aumento en la incidencia de hipercalciuria en
relacion a placebo y la persistencia de ésta en el 10% de los
pacientes a lo largo del tiempo.

e  Seguridad cardiovascular y signos vitales

La presion arterial sistolica y diastdlica, pulso, respiracion y
temperatura corporal fueron similares al inicio y final de los
estudios. Ninglin paciente tratado en los estudios clinicos tuvo
valores del intervalo QT por debajo del limite normal ni arritmia
relacionada con acortamiento del intervalo QT.

e  Alteraciones renales y urinarias

En el estudio REPLACE, 3 pacientes en el grupo PTH y 1 en el
grupo placebo, experimentaron poliaquiuria. Este efecto adverso lo
presentaron 3 pacientes en el estudio RELAY y ninguno en los
estudios RACE o REPEAT.

e  Reacciones en el lugar de inyeccion

En el estudio controlado con placebo, el 9,5% (8/84) de los
pacientes tratados con PTH y el 15% (6/40) de los tratados con
placebo experimentaron reaccion en el lugar de la inyeccion. Todas
se consideraron leves o moderadas en términos de gravedad.

e Inmunogenicidad

En el estudio controlado con placebo la incidencia de anticuerpos
anti-PTH fue del 8,8% (3/34) y del 5,9% (1/17) en los pacientes que
recibieron de 50-100 microgramos de PTH 'y placebo,
respectivamente.

En los pacientes tratados con PTH en los estudios clinicos
durante un maximo de 4 afos, la tasa de incidencia de
inmunogenicidad fue del 19,5% (17/87) y no parecié que aumentara
con el tiempo. Estos pacientes presentaron una concentracion baja de
anticuerpos anti-PTH, negativizandose posteriormente en 3 de ellos.
La actividad neutralizante estuvo presente en 3 pacientes, pero
mantuvieron la respuesta clinica sin evidencia de reacciones
adversas relacionadas con la inmunidad.

Eventos adversos graves

En el estudio REPLACE el 6,0% (5/84) pacientes tratados con
PTH presentaron 7 eventos adversos considerados graves,
incluyendo dolor de espalda, celulitis, accidente cerebrovascular,
diarrea, diverticulitis, hipercalcemia y vomitos. El 5,0% (2/40) de los
pacientes tratados con placebo presentaron eventos adversos graves
(broncoespasmo y obstruccion en un paciente y dolor en epididimo
en otro).

e  (Osteosarcoma

Durante el desarrollo clinico de PTH no se observaron casos de
osteosarcoma. El osteosarcoma es un tipo de cancer considerado
raro, con una incidencia estimada de 1,7-4,4 por millon, en funcion
de la edad (pico de incidencia en hombres adolescentes y en
pacientes de edad avanzada). Habitualmente representa una
neoplasia secundaria, como ocurre con la transformacion de la
enfermedad de Paget en el hueso. La radiacion también ha sido
identificada como un factor de riesgo en el desarrollo de
osteosarcoma en pacientes de edad avanzada.

La teriparatida (Forsteo®) utilizada durante mas de dos afios, se
ha identificado como factor de riesgo potencial para el desarrollo de
osteosarcoma. Forsteo® contiene el fragmento activo de la hormona
paratroidea humana enddgena, y estd indicado en el tratamiento de la
osteoporosis (8). Se han comunicado casos de osteosarcoma en
pacientes que recibieron teriparatida, no pudiendo establecer de
manera clara la causalidad. Ademas, la FDA identificé 8 casos de
osteosarcoma de los cuales 4 fueron confirmados, en pacientes
diagnosticados de osteoporosis, que recibieron teriparatida. A pesar
de que la causalidad es dificil de establecer, la tasa de incidencia
supera la recogida. Basandonos en la experiencia disponible para los
productos que contienen hormona paratiroidea, existe preocupacion
sobre la exposicion a Natpar® a largo plazo y el desarrollo de
osteosarcoma.

DISCUSION

El abordaje terapéutico del hipoparatiroidismo crénico se basa en
el empleo de dosis variables de calcio oral y vitamina D. Los
principales compuestos de vitamina D utilizados son el calcitriol y
alfacalcidol, formas ya activas de calcidol. Ambos se encuentran
disponibles tanto en forma oral como en inyectable. En ocasiones se
emplean diuréticos tiazidicos de forma adyuvante para potenciar la
reabsorcion de calcio a nivel renal (1,8,9).

El objetivo del tratamiento consiste en controlar los sintomas de
la hipocalcemia manteniendo el calcio sérico dentro del rango de
normalidad y evitar la hipercalciuria que podria favorecer el
desarrollo de nefrocalcinosis y nefrolitiasis (10).

Parathormona (PTH) se produce en E. coli mediante tecnologia
del DNA recombinante y es idéntica en secuencia de aminoacidos a
la PTH endodgena. Ejerce su accion aumentando la concentracion
sérica de calcio y reduciendo su excrecion urinaria, asi como
reduciendo la concentracion sérica de fosfato. Paralelamente
estimula a nivel renal la conversion de la vitamina D a su forma
activa (calcitriol), el cual facilita la absorcion intestinal de calcio y
fosfato.

Esta indicada en el tratamiento del hipoparatiroidismo crénico en
pacientes adultos que no pueden ser controlados adecuadamente sélo
con el tratamiento estandar (6,7). El hipoparatiroidismo se considera
una alteracion endocrina rara, para la que Natpar® ha recibido
designacion de medicamento huérfano y aprobacion condicional
(11,12).

Como parte del compromiso para la autorizacion condicional, se
debera aportar un proximo estudio que confirme los resultados de
eficacia intermedios disponibles hasta el momento, en forma de
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variables clinicas finales (sintomas relacionados con el
hipoparatiroidismo, calidad de vida relacionada con la salud, estatus
cognitivo). El estudio confirmatorio también debera aportar
resultados sobre el manejo de la hipercalciuria y las fluctuaciones en
el calcio sérico, ya que son parametros importantes para valorar los
eventos adversos con el tratamiento estandar actual.

Para poder posicionar PTH en relaciéon a otros farmacos
disponibles, nos basamos en los resultados del estudio pivotal
REPLACE, frente a placebo. Dicho estudio evalud la eficacia y
seguridad de PTH en pacientes adultos con hipoparatiroidismo e
hipocalcemia tras 24 semanas de tratamiento. Los 124 pacientes
evaluados recibieron ademas dosis optimizadas de calcio oral y
vitamina D (calcitriol o alfacalcidiol). La eficacia se evalud
mediante el empleo de una variable que combind la reduccion en la
necesidad de suplemento oral de calcio y vitamina D con la
normalizacion o mantenimiento del calcio plasmatico total
(corregido por albumina) en comparacion al dato basal. De esta
forma la diferencia en cuanto a la proporcién de pacientes entre
grupo PTH y placebo fue del 52,3 % (1C95% 40,6-64,0), p<0,001,
para la variable expuesta.

Es importante destacar que, tanto por la duracién del estudio
como por el empleo de una variable de eficacia subrogada, no se
pueden extraer conclusiones sobre el beneficio clinico de PTH en
relacion al tratamiento estandar, por ejemplo, evitando las
consecuencias negativas del hipoparatiroidismo a largo plazo como
nefrocalcinosis, nefrolitiasis o insuficiencia renal. Por ello, el
tratamiento con Natpar® deberia limitarse a una poblacion muy
restringida en la que el tratamiento con calcio y vitamina D sea
insuficiente para mantener los valores de calcio y fosfato
plasmaticos adecuados (7,13).

Desde el punto de vista de la seguridad los principales eventos
adversos observados son los signos y sintomas relacionados con la
hipercalcemia durante el periodo de optimizacion y de estabilizacion
(posterior al de optimizaciéon). Es importante destacar que la
hipercalcemia raramente se observa en los pacientes que reciben sélo
calcio oral y vitamina D, por lo que el tratamiento con PTH podria
ser, en este sentido, menos seguro que el tratamiento de referencia en
la poblacion propuesta. Ademas, la hipercalcemia postdosis no ha
sido adecuadamente estudiada, asi como el seguimiento
electrocardiografico en base a las variaciones de calcio plasmatico.
En relacion a la hipercalcemia y sus consecuencias, los pacientes
considerados de alto riesgo podrian ser los de edad avanzada con
insuficiencia renal o patologia que predisponga a la hipercalcemia
(neoplasia activa, mieloma multiple, enfermedad granulomatosa) y
pacientes en tratamiento con diuréticos tiazidicos o digoxina.

A pesar de que no se observaron eventos como nefrocalcinosis o
nefrolitiasis en los pacientes que desarrollaron hipercalcemia, el
numero de pacientes en tratamiento a largo plazo es limitado.

Otro de los eventos adversos considerados de especial interés lo
constituye la hipocalcemia. Esta se asocia con la interrupcién del
tratamiento con PTH y la necesidad de ajustar las dosis de
suplementos de calcio y vitamina D y con el no cumplimiento
terapéutico.

Los resultados relacionados con el desarrollo de anticuerpos
parecen, aunque limitados, favorables. Existe preocupacion sobre
una posible respuesta inmunologica distinta en pacientes con
hipoparatiroidismo por causas distintas a la cirugia en cuello.

En relacién al osteosarcoma y basandonos en la experiencia
disponible para los productos que contienen hormona paratiroidea
(14), existe preocupacion sobre la exposicion a Natpar® a largo
plazo y el desarrollo de osteosarcoma. En los estudios clinicos con la
parathormona no se ha observado ninglin caso de osteosarcoma. Un
estudio abierto, no comparado llevado a cabo por Robin et al en 33

pacientes diagnosticados de hipoparatiroidismo y tratados con PTH
durante 6 afios, no evidencio el desarrollo de osteosarcoma (15).

No obstante, y ante esta preocupacion, PTH se ha contraindicado
en las poblaciones mas susceptibles de desarrollar osteosarcoma
(pacientes que estan recibiendo o han recibido previamente
radioterapia Osea, con procesos malignos en el esqueleto o
metastasis 0seas, pacientes con un riesgo mayor de osteosarcoma al
inicio del tratamiento o con elevaciones inexplicadas de la fosfatasa
alcalina especifica del hueso).

La seguridad a largo plazo se obtendra segun los resultados de
estudios que en la actualidad estan en marcha, y que aportaran
resultados relacionados con la seguridad osea, calcificaciones en
tejidos blandos, hipercalcemia y nefrotoxicidad, eventos
inmunogénicos y eventos cardiovasculares.

La calidad de vida relacionada con la salud fue evaluada en el
estudio REPLACE utilizando el cuestionario de calidad de vida SF-
36. Los resultados en 122 pacientes mostraron diferencias para los
pacientes incluidos en el grupo PTH, en relacion al dato basal, en
varios de los dominios que componen la encuesta. Estas diferencias
no se encontraron en el grupo que recibid placebo. No obstante, no
hubo diferencias en relacion a la calidad de vida entre ambos grupos
de tratamiento, al final de las 24 semanas (16).

No existen suficientes datos de eficacia y seguridad en pacientes
de edad <18 afios, pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves
o en pacientes de edad avanzada (edad >65 afios), por lo que no se
pueden hacer recomendaciones al respecto.

CONCLUSION

El tratamiento diario subcutaneo con PTH ha demostrado reducir
la dosis de suplementos de calcio oral y vitamina D activada
(calcitriol y alfacalcidiol) necesarios para alcanzar los objetivos de
normocalcemia, en pacientes adultos con hipoparatiroidismo
cronico. No obstante, en los ensayos clinicos disponibles no se
dispone de datos sobre el beneficio clinico a largo plazo en relacion
a objetivos de hipercalciuria, complicaciones renales o calidad de
vida.

Entre los riesgos relacionados con el uso del farmaco
encontramos la hipercalcemia, no habiendo sido ésta caracterizada
de forma adecuada tras la administracion del farmaco. La
hipocalcemia descrita esta relacionada con la interrupcién del
tratamiento y con la falta de cumplimiento terapéutico. Ademas,
aunque en el desarrollo clinico con PTH no se ha observado ningun
caso de osteosarcoma, existe preocupacion sobre la exposicion del
farmaco a largo plazo y el desarrollo de éste, como en otros
productos que contienen hormona paratiroidea. Los resultados
inmunogénicos son limitados existiendo dudas sobre la respuesta
inmunoldgica en pacientes con hipoparatiroidismo por causas
distintas a la cirugia de cuello.

Por lo tanto y en base a los datos disponibles, PTH se podria
considerar una opcion de tratamiento Unicamente en pacientes
adultos con hipoparatiroidismo cronico para los que el tratamiento
con calcio y vitamina D (calcitriol o alfacalcidol) sea insuficiente
para mantener los valores de calcio y fosfato adecuados. Ademas se
debera valorar previamente los posibles riesgos asociados al empleo
de PTH, principalmente el riesgo de hipo e hipercalcemia, asi como
el desarrollo de osteosarcoma.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion General de Cartera Bdsica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para Natpar®
(hormona paratiroidea).
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