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Introduccion

A pesar de tratarse de una entidad descrita como enfermedad huérfana por su baja prevalencia, el
hipoparatiroidismo es una patologia recurrente en las consultas de Endocrinologia y Nutricidn, entre
otros motivos por la necesidad de monitorizacion frecuente sobre todo al inicio de la enfermedad y
tras realizar cambios de tratamiento en los casos de hipoparatiroidismo transitorio.

Si bien en gran parte de los pacientes podemos alcanzar los objetivos de control bioquimico estable-
cidos por las guias y consensos internacionales a través de la suplementacién con calcio y calcitriol,
desde el punto de vista fisiopatoldgico, esta terapia de reemplazo dista mucho de la meta ideal, mas
aun en aquellos pacientes que precisan altas dosis de tratamiento oral. La falta de reemplazo del eje
hormonal se pone de manifiesto en algunos casos con la necesidad de recurrir a otros grupos tera-
péuticos que nos permitan suplir las consecuencias de esta carencia, como es el uso de tiazidas para
controlar la calciuria, el uso de quelantes de fosforo para corregir hiperfosforemia y la suplementa-
cién con magnesio.

Desde una perspectiva histérica, varios han sido los intentos de suplir la paratohormona (PTH) desde
que, en 1929, Albright y Ellsworth tratasen a un varén de 14 afios con hipoparatiroidismo idiopatico
con inyecciones de extracto de paratiroides?, obteniendo resultados bioquimicos que fueron meti-
culosamente detallados y observaciones que permitieron conocer mejor el efecto hormonal en el
metabolismo del calcio y fésforo plasmaticos. Los progresos en este sentido han sido remarcables en
los ultimos afios con el uso de analogos de PTH, llevando incluso a la aprobacién de uno de ellos en
2015 por la US Food and Drug Administration y en 2017 por la Agencia Europea del Medicamento,
que aceptaron el uso de la 1-84 PTH? como tratamiento para hipoparatiroidismo no controlado con
terapia convencional, sin limite temporal en el uso del farmaco.

Este articulo tiene como objetivo revisar la situacidn actual y dar una perspectiva sobre el futuro en
el manejo del hipoparatiroidismo

Definicion, epidemiologia y etiologia

El hipoparatiroidismo es una alteracién hormonal poco frecuente en la que la disfuncién de las glan-
dulas paratiroides provoca un déficit de PTH3. A consecuencia de esta produccion reducida o insufi-
ciente, aparecen hipocalcemia e hiperfosforemia como alteraciones idénicas principales. Los sintomas
y su gravedad dependen tanto del grado de severidad de las alteraciones idnicas, como de la veloci-
dad de instauracion y la duracidn de la misma, con un espectro que abarca desde pacientes practica-
mente asintomaticos, a pacientes con mialgias, espasmos musculares, deterioro de funcién renal e
incluso tetania.

La prevalencia de hipoparatiroidismo se sitla alrededor de 23-37 casos por 100000 habitantes-afio*.
Aunque son muchas las causas descritas en la etiologia del hipoparatiroidismo* , la mas fre-
cuente (75% del total) es la iatrogenia en cirugia de tiroides como resultado de la extirpacion o dafio
inadvertido de las paratiroides o la alteracién de su aporte sanguineo. La vascularizacién de parati-
roides es compleja y sus variantes dificultan el acto quirlrgico: La arteria tiroidea inferior suele ser el
vaso dominante tanto para paratiroides inferiores como superiores, las cuales también suelen recibir
un aporte de la arteria tiroidea superior. Sin embargo hay individuos con dominancia de la arteria
tiroidea superior o variantes en las que las anastomosis tiro-timicas aportan un componente impor-



TABLA 1. Etiologia del hipoparatiroidismo?

Postquirdrgico

Autoinmune: Sindrome poliglandular autoinmune-1, hipoparatiroidismo autoinmune aislado
Enfermedades infiltrativas: Enfermedad granulomatosa, sarcoidosis, amiloidosis, metastasis

Destructivo: Radiacion
Enfermedades de depésito: Enfermedad de Wilson, hemocromatosis
Causas metabdlicas: Hipo/hipermagnasemia

Trastornos genéticos: Hipoplasia paratiroidea o hiposecrecién de PTH por mutaciones en CASR y GNA11,
sindrome de DiGeorge, sindrome de Barakat; sindrome de Sanjad-Sakati y sindrome de Kenny-Caffey;
sindrome de Kearns-Sayre; sindrome de MELAS; deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima A deshidrogenasa
de cadena larga; deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media

Idiopatico

Adaptado de Pasieka JL et al. Etiology and Pathophysiology of Hypoparathyroidism: A Narrative Review. J Bone Miner Res. 2022 Dec;37(12):2586-2601.

tante en la irrigacion, por todo ello la experiencia del cirujano y su habilidad para identificar las glan-
dulas y sus vasos, es fundamental a la hora de evitar complicaciones®. En el paciente postquirurgico,
el diagndstico bioquimico del hipoparatiroidismo es por lo general, bastante directo y en la mayoria
de los casos se corresponden con formas transitorias de la enfermedad.

Aunque mucho menos frecuente, la etiologia genética o la autoinmune deben ser consideradas en
todo aquel paciente sin cirugia cervical previa. La historia familiar es altamente predictiva de etiologia
genética, pero su ausencia no la excluye, por la posibilidad de una mutaciéon de novo. Aunque una
alteracién genética suele manifestarse en la infancia, hay cuadros mds subclinicos que podrian pasar
desapercibidos durante afos, sobre todo cuando la alteracion bioquimica es fluctuante y leve®.

Situacion actual:

Como se ha comentado, la mayoria de los pacientes con hipoparatirodismo crénico alcanzan un grado
de control aceptable con el reemplazo de calcitriol y el uso de suplementos de calcio oral. El porcenta-
je de pacientes inadecuadamente controlados en consultas externas es dificilmente valorable y sobre
todo, comparable entre cohortes, ya que los distintos estudios disponibles en la bibliografia valoran
items diferentes’®. El estudio mas amplio con datos espafioles a este respecto realizado por Diez et
al.® establecia como datos de buen control parametros clinicos y bioquimicos: la presencia de calcio
y fésforo en limites normales, producto calcio x fésforo, filtrado renal >60 ml/min/1.73m? y calciuria
normal, considerdandose al paciente adecuadamente controlado como aquel que cumplia todos los
parametros bioquimicos y estaba clinicamente bien. Este estudio puso de manifiesto varios datos im-
portantes, destacando la escasa frecuencia de determinacién de calciuria en el seguimiento de estos
pacientes (presente sélo en el 33%).



Actualmente los objetivos del tratamiento segun las Ultimas guias incluyen no sdélo los parametros
habituales, sino también objetivos en Magnesio y Vitamina D, eliminando el producto Ca-P que es-
taba presente en guias anteriores. Los parametros de control vigentes son®:

¢ Mantener niveles de calcio en la mitad inferior del rango de normalidad o ligeramente inferiores

e Controlar los sintomas de la hipocalcemia, evitando la hipercalciuria (mantener calciuria
<250 mg/24h en mujeres y <300 mg/24h en hombres).

e Evitar hiperfosforemia por su potencial implicacién en el desarrollo de calcificaciones ectdpicas.
e Conseguir niveles normales de magnesio plasmatico.
e Conseguir niveles normales de 25 (OH) vitamina D.

e Considerar el tratamiento de la hipercalciuria con tiazidas, acompafiado de una dieta baja en sal
y con monitorizacién de tensidn arterial, magnesio y potasio sérico, asi como de la funcién renal.

¢ Considerar el uso de andlogos de PTH en pacientes que no estén adecuadamente controlados
con tratamiento convencional.

Monitorizacion y seguimiento

Ademas de la monitorizacion periddica de la consecucion de objetivos bioquimicos (con determina-
cidn sérica cada 3-6 meses y orina de 24 horas cada 6-12 meses), es importante vigilar la aparicién
de complicaciones crénicas como calcificaciones renales, litiasis o cataratas?, aunque a este respec-
to las guias y consensos no son claros en cuanto a la periodicidad de cribado, dejando a criterio del
clinico la necesidad de pruebas de imagen?.

Por su importancia y dificultad de manejo, el deterioro de la funcién renal es la que mayor preocu-
pacion suscita. Aunque el mecanismo fisiopatoldgico no ha sido establecido, parece que los pacien-
tes con una mayor duracion de la enfermedad, mayor producto calcio-fésforo y mds episodios de
descompensaciones hipercalcémicas tienen, serian los de mayor riesgo de enfermedad renal créni-
ca'l, asi como aquellos con un origen no quirurgico de la enfermedad?®. Asi mismo, por la posible
relacidn entre la hipercalciuria y la aparicién de complicaciones renales, gran parte del manejo del
hipoparatiroidismo estd dirigido a prevenir la pérdida excesiva de calcio a nivel renal.

Las repercusiones a nivel 6seo no estan bien establecidas ya que si bien sabemos que en los pacien-
tes con hipoparatiroidismo encontramos un hueso hipermaduro, no tenemos a dia de hoy evidencia
clinica de lo que ello supone. Por un lado, el bajo remodelado contribuye a una mayor masa ésea
que podria conducir a una mayor fuerza, por otro lado este hueso presentaria una baja capacidad
de reparar microlesiones, contribuyendo asi a un mayor riesgo de fractura. Finalmente, no parece
que haya un incremento claro en el riesgo de fractura en estos pacientes, al menos no en los que
tienen origen quirurgico.

Terapias emergentes

En cuanto a terapias emergentes, las lineas de desarrollo estdn fundamentalmente orientadas a los
andlogos de PTH (PTH en perfusidn continua, TransCon-PTH , PEG-PTH y eneboparatide) ** aunque
también se estd investigando en el uso de Encaleret, un antagonista del CASR o “calciolitico” que
tendria especial relevancia en el caso de pacientes con hipocalcemia autosdmica dominante tipo 1.



Respecto a los andlogos de PTH, la perfusién subcutdnea continua de 1-34 PTH de forma experimen-
tal ha conseguido controlar hipoparatiroidismos severos, pero las nuevas moléculas de larga duracién
en desarrollo previsiblemente desplazaran esta terapia. La palopegteriparatida (también conocida
como TransCon PTH , ha sido aprobada por la Comisidn Europea para el tratamiento del
hipoparatiroidismo crénico en pacientes adultos. Proporciona una liberacion estable y prolongada a
lo largo de 24 horas, con una vida media de 60 horas. En comparacion con la terapia convencional ha
demostrado, no solo mantener niveles de calcio en objetivo consiguiendo en la mayoria de los casos
la independencia de suplementos de calcio y vitamina D, sino también mejoria en datos renales y
calidad de vida **.

El trasplante de paratiroides y el microencapsulado de células paratiroideas (encapsulado en material
biocompatible con permeabilidad selectiva que permite limitar la respuesta inmunolégica del recep-
tor), también son unas alternativas potenciales, pero con datos muy limitados en la actualidad 3.

FIGURA 1. TransCon-PTH, un farmaco de accidn prolongada
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Lineas de investigacion futuras

Las nuevas opciones de tratamiento han dado lugar a un interés renovado en esta patologia. Son ne-
cesarios estudios multicéntricos que valoren pacientes con prevalencia aun mas reducida, como son
aquellos que han desarrollado el hipoparatiroidismo a edades precoces o mujeres embarazadas, en
las que se hace imprescindible un seguimiento estrecho durante la gestacién ya que requieren ajustes
frecuentes del tratamiento, sin que esté todavia claro el objetivo dptimo de control.

Igualmente han surgido preguntas cuyas respuestas requieren profundizar mas en el entendimiento
de este déficit hormonal; como es su posible relacidn con alteraciones en el perfil lipidico, el aumento
del riesgo cardiovascular, el deterioro en la calidad de vida y el incremento en la incidencia de hos-
pitalizaciéon por procesos infecciosos, fundamentalmente en aquellos con etiologia no quirargica®®,
pudiendo ser consecuencia de la propia enfermedad, del tratamiento de la misma o ambos. Mas
estudios son necesarios para determinar también si el uso de andlogos de PTH puede disminuir estas
complicaciones, y no sélo las clasicas, en nuestros pacientes.



A pesar de ser una enfermedad con baja prevalencia, la pre-
sencia de pacientes con hipoparatiroidismo en las consultas
de Endocrinologia y Nutricidon no es infrecuente, entre otros
motivos por la necesidad de monitorizacion tras ajustes tera-
péuticos.

Si bien el tratamiento convencional dista mucho de ser una
opcion optima, puede ser suficiente para mantener un grado
de control aceptable en muchos pacientes y sigue siendo la
primera linea terapeutica®, aunque no restablece el eje hor-
monal y esta asociado a fluctuaciones, a veces imprevistas, de
los niveles de calciemia, ademds de a complicaciones®’.

Las nuevas opciones de tratamiento han reactivado el interés
por esta entidad. Ante este horizonte cambiante y promete-
dor, queda identificar el perfil de paciente candidato a terapia
no convencional.
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