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CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
HIPOPARATIROIDISMO PERMANENTE EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL DE
ATENCION DE LA CIUDAD DE MEXICO

1. MARCO TEQRICO, OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

1.1 MARCO TEORICO

La hormona paratiroidea (PTH) es secretada por la glandula paratiroides, y es la principal hormona que
interviene en el metabolismo del calcio. Presentando efetos directos sobre el hueso y rifidn, y efectos
indirectos en el tracto gastrointestinal. El hipoparatiroidismo (HipoPT) se produce cuando hay perdida de la
gldndula (por cirugia o etiologia autoinmune), desarrollo anormal de la glandula, alteracién en la produccién
de PTH, o alteracién en la accidn de la PTH.!

Tabla 1.1. Causas generales de hipoparatiroidismo
Alteraciones genéticas

Desarrollo anormal de las glandulas paratiroides

Alteracion de la sintesis de PTH

Mutaciones activadoras del receptor sensor de calcio (hipocalcemia autosémica dominante)
Postquirurgica (tiroidectomia, paratiroidectomia, diseccién radical de cuello, etc.)
Autoinmune

Sindrome poliglandular autoinmune

Hipoparatiroidismo aislado por anticuerpos activadores del receptor sensor de calcio
Otras causas:

Infiltraciéon de la glandula paratiroides (granulomas, sobrecarga de hierro, metastasis)

Destruccién de las glandulas paratiroides inducida por radiacidn al cuello

Sindrome de hueso hambriento (post-paratiroidectomia)

Asociado a infeccion por VIH

La principal causa de HipoPT a nivel mundial es la adquirida de etiologia postquirurgica hasta en un 80%, y la
segunda causa mas frecuente es la autoinmune con una frecuencia menor del 20%.2

El hipoparatiroidismo postquirurgico (generalmente secundario a tiroidectomia, paratiroidectomia o cirugia
radical de cabeza y cuello) es transitorio hasta en 20% de los pacientes y permanente en 0.8-3% después de
una tiroidectomia total (variando el rango dependiendo del centro donde se realice).® * La destruccién
autoinmune de la glandula generalmente siempre resulta en hipoparatiroidismo permanente, habitualmente
en el contexto de un sindrome poliglandular autoinmune tipo 1 (por mutaciones en el gen regulador
autoinmune, AIRE).

Las manifestaciones clinicas que resultan del hipoparatiroidismo y las resultantes alteraciones en el
metabolismo del calcio pueden dividirse en agudas y crdnicas, y se encuentran listadas en la tabla 1.2. Algunos
pacientes refieren, ademads, sintomas menos especificos como fatiga, irritabilidad, ansiedad, depresién, baja
calidad de vida, etc.2®

Dentro de las alteraciones bioquimicas mas comunes, ademas de la hipocalcemia y las concentraciones bajas
o inapropiadamente normales (para el nivel de calcio) de PTH, los pacientes con HipoPT pueden presentar
niveles de fosforo elevado, 25-hidroxivitamina D normal o baja, 1,25-dihidroxivitamina D normal o baja,
magnesio normal, creatinina normal, fraccidn excretada de calcio urinario alta.®

El hipoparatiroidismo es una de las pocas enfermedades endocrinas cuyo tratamiento principal no es la
sustitucion hormonal, si no la suplementacion con calcio, uso de analogos de vitamina D, diuréticos, ajustes
en la dieta, etc. Mientras que el infratratamiento puede llevar al desarrollo de hipocalcemia sintomdtica o
complicaciones crénicas por la pérdida del equilibrio Ca/P, el sobretratamiento puede ocasionar



hipercalciuria, y secundariamente, complicaciones renales. En general se recomienda mantener la mayoria de
los valores de laboratorio en los rangos de normalidad’. En la tabla 1.3 se presenta un resumen de las metas
de tratamiento.

Tabla 1.2. Manifestaciones clinicas de la hipocalcemia

Agudas Croénicas

Por Irritabilidad neuromuscular Otras

e Hipoestesia e Intervalo QT prolongado |e Calcificaciones ectdpicas

e Parestesias e Hipotension e Signos extrapiramidales

e Calambres musculares e Falla cardiaca e Parkinsonismo

e Espasmos carpopedales e Arritmias e Demencia

e Signo de Trousseau e Papiledema e (Cataratas subcapsulares

e Signo de Chvostek e Fatiga e Queratoconjuntivitis

e Convulsiones e |rritabilidad e Alteraciones dentales

e Laringoespasmo e Ansiedad o Piel seca, alopecia, alteraciones ungueales

e Broncoespasmo e Depresidon e Alteraciones dentales

e Tetania e Alteraciones de la calidad de vida
e Trastornos de ansiedad
e Depresidon

El tratamiento del hipoparatiroidismo puede dividirse en una etapa aguda y una etapa crénica. Los objetivos
principales del manejo de estos pacientes son: 1. Alivio de los sintomas de hipocalcemia, 2. Elevar y mantener
las concentraciones de calcio en rangos adecuados, 3. Evitar la hipercalciuria y nefrocalcinosis iatrogénica, asi
como la litiasis renal, 4. Evitar la hiperfosfatemia. En la etapa crénica, los objetivos del tratamiento incluyen
evitar las complicaciones a largo plazo (como calcificaciones ectdpicas, enfermedad renal crénica, cataratas
subcapsulares, demencia, parkinsonismo, etc.) asi como mejorar la calidad de vida del paciente. &

El tratamiento de primera linea para el manejo de la hipocalcemia es la suplementacién con calcio (carbonato
o citrato), siendo necesarias dosis en rango muy variable, dependiendo del paciente. Los anadlogos de vitamina
D (como el calcitriol) pueden agregarse al tratamiento si los objetivos no se alcanzan. La mayoria de los
consensos internacionales recomiendan mantener los niveles de calcio en la mitad inferior del rango de
referencia o justo debajo del rango de referencia, que en México corresponde a 8-8.5 mg/dl (niveles de calcio
normales-bajos).®

Al perderse el efecto fosfaturico de la PTH, las cifras de fésforo sérico aumentan, lo cual contribuye a las
calcificaciones ectopicas observadas a largo plazo. Ademas de las recomendaciones nutricionales (dieta baja
en fosforo, evitar aliemntos procesados, etc.), puede ser necesario utilizar quelantes del fosforo. El carbonato
de calcio puede utilizarse tambien con este proposito, administrandose junto con los alimentos. Existen
adema otros quelantes como el sevelamero. Como objetivo de manejo, se recomienda que el fosforo serico y
el producto calcio fosforo se mantenga dentro del rango normal de referencia (fosforo entre 2-2.5 mg/dl y
producto calcio fosforo menor de 55 mg?/dL2)012,

Tabla 1.3. Resumen de las metas de tratamiento’

Prevencion de hipocalcemia

Mantenimiento de niveles de calcio sérico normales a normales-bajos
Mantenimiento del producto calcio-fosforo menor a 55 mg?/dI2
Prevencion de hipercalciuria

Evitar hipercalcemia

Mantenimiento de niveles de fosforo normales

Evitar calcificaciones extraesqueléticas

Se recomienda mantener los niveles de 25-hidroxivitamina-D dentro de los rangos objetivos propuestos para
la poblaciéon general, pudiéndose utilizar ergocalciferol, colecalciferol o alfacalcidiol. Aunque las dosis
necesarias pueden llegar a ser mas altas. °



En cuanto a la excrecion urinaria de calcio se recomienda mantenerla en menos de 250 mg/vol en mujeres y
en menos de 300 mg/vol en hombres, por su asociacién con el deterioro de la funcidn renal y litiasis renal (en
un estudio la tasa de riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica estadio 3 o mayor fue de 2-17 veces mas
alta en pacientes con HipoPT?*?; en otro estudio el riesgo relativo para litiasis renal o enfermedad renal crénica
en pacientes con HipoPT postquirurgico fue de 4.8 y 3.1 respectivamente®3; en otro estudio de casos y
controles el riesgo relativo de desarrollar enfermedad renal crénica en HipoPT no quirurgico fue de 64).

Para este proposito se utilizan los diuréticos tiazidicos, ya que gracias a su mecanismo de accion reducen el
calcio urinario, disminuyendo la excresién renal del mismo. Por otro lado, la hidroclorotiazida limita el
aumento en la excresion urinaria de calcio que puede observarse con la suplementacion de vitamina D.%®

Como parte del seguimiento de estos pacientes se recomienda la busqueda intencionada de complicaciones
como cataratas, calcificaciones extraesqueléticas, evaluacién psicoldgica y de la calidad de vida etc. En la tabla
3.4 se resumen las recomendaciones para el manejo y seguimiento de estos pacientes.

Tabla 1.4. Resumen de recomendaciones para el manejo de pacientes con hipoparatiroidismo’.16-19

Meta

Parametro a monitorizar

Frecuencia de monitorizacidn sugerida

Complicaciones prevenidas

Calcio sérico en rangos
normales bajos

Calcio sérico corregido por
albumina en 8-8.5 mg/dl (o calcio
ionizado)

Cada 3-6 meses (en cambios al
tratamiento o sintomas, mas
frecuente)

Hipocalcemia o
hipercalcemia

Fosforo sérico en rangos
normales

Fosforo sérico en 2-2.5 mg/dI

Cada 3-6 meses (en cambios al
tratamiento o sintomas, mas
frecuente)

Calcificaciones
extraesqueléticas (rifiones,
SNC, vasculatura)

Prevencion de
hipercalciuria

Calcio urinario en recoleccién de
orina de 24 horas debajo del
rango especifico para el sexo:
mujeres: < 250 mg/vol, hombres:
< 300 mg/dI

Cada afo o cada 2 afios

Hipercalciuria,
nefrocalcinosis, litiasis
renal, enfermedad renal
cronica

Producto calcio-fosforo
en rangos hormales

Producto (calcio)(fosforo) < 55
(mg?/dI?)

Cada 3-6 meses (en cambios al
tratamiento o sintomas, mas
frecuente)

Calcificaciones
extraesqueléticas (rifiones,
SNC, vasculatura)

Magnesio sérico en
rangos normales

Magnesio sérico en 1.9-2.7 mg/dl

Cada 3-6 meses (en cambios al
tratamiento o sintomas, mas
frecuente)

Hipomagnesemia (y su
efecto negativo sobre la
homeostasis del calcio)

Funcién renal y TFG en
rangos normales

Azoados en sangre en rango
normales y TFG > 90 ml/
min/1.73 m2

Cada 3-6 meses (en cambios al
tratamiento o sintomas, mas
frecuente)

Enfermedad renal crénica

Suficiencia de vitamina D
(mantener dentro de
rangos normales)

Niveles de 25-OH vitamina-D > 20
ng/ml

Anual

Efectos clinicos de la
deficiencia de vitamina D

Prevencidn de litiasis u
otras calcificaciones
renales

Imagen abdominal (ultrasonido
renal o tomografia abdominal)

Considerar al diagndstico y cada 5
afios. Realizar ante la presencia de
sintomas o disminucion de la funcidn
renal. Evaluar necesidad de acuerdo
con evolucion del HipoPT

Litiasis renal y sus
complicaciones agudas y
crénicas

Prevencion de
calcificaciones en SNC

Imagen de craneo (tomografia)

Considerar al diagndstico y cada 5
afios. Realizar ante la presencia de
sintomas neuroldgicos. Evaluar
necesidad de acuerdo con evolucion
del HipoPT

Calcificaciones en SNCy sus
complicaciones
neuroldgicas asociadas

Ingesta optima de calcio,
fosforo y sodio

Evaluacion nutricional

Considerar al diagndstico y al menos
reevaluacién anual. Evaluar necesidad
de acuerdo con evolucion del HipoPT

Hipocalcemia,
hiperfosfatemia,
hipercalciuria

Prevencion de cataratas y
otras complicaciones
oculares

Evaluacion oftalmoldgica

Considerar al diagndstico y después
cada 1-2 afios. Realizar ante la
presencia de sintomas. Evaluar

Cataratas, cirugia de
cataratas, otras
complicaciones oculares




necesidad de acuerdo con evolucion
del HipoPT

Mejorar calidad de vida Interrogatorio, cuestionarios de Cada 6 meses Disminucién de la calidad
calidad de vida de vida

Trastornos psiquiatricos Interrogatorio, cuestionarios de Cada 6 meses Sintomas de ansiedad o
ansiedad y/o depresion depresion

Mantener densidad Densitometria dsea No bien definido, valorara cada caso, Osteoporosis o fracturas

mineral ésea

pero no recomendado de rutina

SNC: sistema nervioso central. TFG = tasa de filtracion glomerular

1.2 JUSTIFICACION

Al ser el hipoparatiroidismo una enfermedad con baja frecuencia en la poblacién general, el manejo de estos
pacientes no esta tan estandarizado como lo esta otro tipo de enfermedades mas prevalentes, a pesar de que
existen multiples consensos, tanto nacionales como internacionales, para guiar el tratamiento y seguimiento.
En México no se conoce con precisidn cuales son las caracteristicas del manejo y seguimiento de los pacientes
con hipoparatiroidismo, tanto en el uso de los diferentes farmacos, metas de tiramiento alcanzadas,
evaluacion de comorbilidades etc., especialmente en el caso particular de la consulta de endocrinologia del
INCMNSZ. La comprension y analisis de esta informacién permitiria el desarrollo y establecimiento de
protocolos de manejo que permitan alcanzar los objetivos propuestos para esta poblacidn, con la finalidad de
mejorar sus desenlaces y calidad de vida.

1.3 OBIJETIVOS
1.3.1 Objetivo General

Describir las caracteristicas del seguimiento y del tratamiento de los pacientes con hipoparatiroidismo
permanente atendidos en un hospital de tercer nivel de atencién.

1.3.2  Objetivos Especificos

Realizar la descripcidn de las siguientes caracteristicas del seguimiento y tratamiento en los pacientes con
hipoparatiroidismo permanente atendidos en la consulta externa de un hospital de referencia y tercer nivel
de atencidn:

e  Caracteristicas epidemioldgicas generales.

e Frecuencia de las principales causas de HipoPT.

e Frecuencia de comorbilidades mds comunmente encontradas en esta poblacién.

e Frecuencia del uso de farmacos utilizados para el tratamiento de otras patologias con efectos sobre
la homeostasis del calcio.

e Frecuencia de sintomas de hipocalcemia durante la consulta.

e Dosis de calcio utilizada por los pacientes.

e Frecuencia del uso de otros farmacos diferentes de calcio, utilizados para el manejo del HipoPT.

e Frecuencia de la evaluacién de las complicaciones a largo plazo y su incidencia.

e Frecuencia de pacientes que alcanzan las diferentes metas de tratamiento.

2. METODOS
2.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional de cohorte retrospectiva que busca describir las caracteristicas del seguimiento y del

tratamiento, ademas de las variables demograficas y clinicas de los pacientes con HipoPT permanente
atendidos en la consulta externa de un hospital de tercer nivel de atencién.



2.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

2.2.1 Area de estudio

Consulta externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
2.2.2 Recoleccidn de datos

Se solicito al archivo clinico los registros de los pacientes que contaban con el diagnostico codificado de
hipoparatiroidismo, obteniendo 384 registros (en un periodo de tiempo desde 1987 hasta 2022). Inicialmente
se descartaron los casos de hipoparatiroidismo transitorio, asi como los expedientes en los que no se encontré
informacion suficiente para determinar el diagnostico de HipoPT permanente, diagndsticos inconclusos, con
pérdida del seguimiento en el instituto, o sin informacién suficiente de laboratorios, estudios de imagen o
notas clinicas. Se localizaron 110 expedientes que cumplian los criterios de inclusién (ver mas abajo), de los
cuales se reviso a detalle la informacidn, tanto en expediente fisico como electrdénico. Durante la revisidn se
eliminaron 17 expedientes mas, por falta de informacién suficiente para analizar. Quedando finalmente 93
casos para su analisis.

2.2.3  Consecuencias de la investigacion

No existen repercusiones negativas implicadas a este estudio en el dmbito ético, legal o econdmico.

2.3 PARTICIPANTES

2.3.1  Criterios de inclusion

Se evaluaron todos los pacientes mayores de 18 afios que contaban con el diagnostico de hipoparatiroidismo
codificado por el archivo clinico del INCMNSZ, que se corroborara que este fuera permanente (pacientes con
hipocalcemia y PTH baja o inapropiadamente normal, por mas de 1 afio), que contaran con seguimiento por
el servicio de endocrinologia en la consulta externa del instituto y que se encontrara consignado en el
expediente (fisico y/o electrdnico): las caracteristicas clinicas del paciente, su tratamiento, interrogatorio,
exploracion fisica, asi como los laboratorios y estudios de imagenes correspondientes. Cuando un paciente
cumplia los criterios de inclusién se recolectaban las variables (ver abajo en variables).

2.3.2  Criterios de exclusion:

e Edad menor a 18 afios.

e Hipoparatiroidismo transitorio.

e  Otras causas de hipocalcemia diferentes de hipoparatiroidismo.

e Expediente fisico o electrénico incompleto o con falta de informacién.

2.4 VARIABLES
2.4.1  Definicidn operacional de las variables

Tabla 2.1. Definicidn operacional de las variables

Variable Unidades Tipo de variable
Edad Afios Variable cuantitativa continua
Género Masculino y femenino Variable cualitativa nominal
Talla Centimetros (cm) Variable cuantitativa continua
indice de masa corporal K/metros cuadrados Variable cuantitativa continua
Presion arterial sistolica Milimetros de mercurio (mmHg) Variable cuantitativa continua
Presion arterial diastdlica Milimetros de mercurio (mmHg) Variable cuantitativa continua




Frecuencia cardiaca

Latidos por minuto

Variable cuantitativa continua

Laboratorios:

Glucosa

Creatinina

Sodio

Potasio

Calcio

Fosforo

Magnesio

. Calcio urinario (24 h)

PNV~ WN R

Miligramos/decilitro (mg/dl)

Miligramos/decilitro (mg/dl)

Miliequivalentes/litro (meq/l)
Miliequivalentes/litro (meq/l)
Miliequivalentes/litro (meq/l)
Miliequivalentes/litro (meq/l)
Miliequivalentes/litro (meq/l)
. Miliequivalentes/litro (meq/l)

PN UE WS

Variable cualitativa nominal

Comorbilidades

Cancer de tiroides
Hipotiroidismo

Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial sistémica
Enfermedad renal crénica
Cirrosis

Cancer no tiroideo
Enfermedades autoinmunes

PNV~ WN R

Si/No

Variable cualitativa nominal

Tratamiento

Diuréticos tiazidicos

Diuréticos de asa

Calcio

Magnesio

Vitamina D

Calcitriol

Citrato de potasio
Tratamiento para osteoporosis
Inhibidor de bomba de
protones

10. Antiepilépticos

11. Esteroides

WO NV A~WNE

Si/No

Variable cualitativa nominal

Signos y sintomas

1. Cualquier sintoma asociado a
hipocalcemia

2. Parestesias

3. Signo de Trousseau

4. Signo de Chevostek

Si/No

Variable cualitativa nominal

Tasa de filtrado glomerular (CKD
EPI1 2021)

Mililitros/minuto/1.73 metros
cuadrados (ml/min/1.73m?2)

Variable cuantitativa continua

Producto calcio/fosforo

Miligramo cuadrado/decilitro
cuadrado (mg?/dI?)

Variable cuantitativa continua

Producto calcio/fosforo en metas: Si/No Variable cualitativa nominal
1. <55 mg?/dl2

2. >55mg?/dI?

Calcio urinario en metas: Si/No Variable cualitativa nominal
1. Mujeres: < 250 mg/vol

2. Hombres: < 300 mg/vol

Calcio urinario fuera de metas:

3. Mujeres: > 250 mg/vol

4. Hombres: > 300 mg/vol

Calcio sérico en metas: Si/No Variable cualitativa nominal

1. <8mg/dl

2. 8-8.5mg/dl
3. 8.5-9mg/dl
4. 9 mg/dl

Fosforo sérico en metas:

Si/No

Variable cualitativa nominal




<2.5 mg/dI
2.5-5mg/dl
5-6mg/dl

. >6

PwnNPE

Dosis de calcio:
Grupos:

1. <3g

2. 36¢g

3. 69¢g

4., 9-12g

5. 12-15g
6. 15-18g
7. 18-21g
8. 21-24g
9. 24-27g
10. 27-30g
11. 30-50¢g
12. 50-75¢g
13. 75-100g
14. >100¢g

Cuartiles:

1. Cuartil 25
2. Cuartil 50
3. Cuartil 75

Si/No

Variable cualitativa nominal

Dosis de calcitriol:
Grupos:

1. Gpo. 1:1-2 capsulas
2.  Gpo. 2: 3-4 capsulas
3.  Gpo. 3: 5-6 capsulas
4. Gpo. 4:>7 capsulas

Si/No

Variable cualitativa nominal

Aiios de evolucion

Afos

Variable cuantitativa continua

Aiios de evolucion
Cuartiles:

1. Cuartil 25

2. Cuartil 50

3. Cuartil 75

Si/No

Variable cualitativa nominal

Evaluacidn nutricional de la ingesta
de calcio

Si/no

Variable cualitativa nominal

Imagen de craneo (tomografia o
resonancia magnética)

Si/no

Variable cualitativa nominal

Calcificaciones en sistema nervioso
central

Si/no

Variable cualitativa nominal

Imagen de abdomen (tomografia)

Si/no

Variable cualitativa nominal

Presencia de calcificaciones en
abdomen

Si/no

Variable cualitativa nominal

Valoracion por oftalmologia

Si/no

Variable cualitativa nominal

Presencia de cataratas

Si/no

Variable cualitativa nominal

Densitometria 6sea columna

SI/no

Variable cualitativa nominal

Densitometria 6sea cadera

SI/no

Variable cualitativa nominal

Densitometria tercio distal de radio
no dominante

SI/no

Variable cualitativa nominal

Resultado de densitometria
1. Normal

2. Osteopenia

3. Osteoporosis

SI/no

Variable cualitativa nominal
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2.5 FUENTE DE INFORMACION, MEDICIONES

La informacidn se recolectd de los datos contenidos en las notas de evolucion realizadas por el servicio de
endocrinologia, reportes de laboratorio, interpretacion de estudios de imagen, etc., consignados en el
expediente clinico de cada paciente, tanto fisico como electrénico. Se calcularon los parametros cuando fuera
el caso, de acuerdo con las férmulas correspondientes.

2.6 TAMANO DEL ESTUDIO
Se determino incluir a todos los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion.
2.7 METODOS ESTADISTICOS

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacién de los datos. Las variables numéricas se expresan como
promedio +/- desviacion estandar, o como mediana y rangos intercuartiles para las variables con distribucién
anormal; las variables nominales se expresan en porcentaje. Se realizé prueba de Kolmogorov-Smirnov para
determinar la distribucion de los datos. Se utilizo el paquete estadistico SPSS 20.0.2.0.

3. RESULTADOS

El total de pacientes incluidos en el analisis fue de 93, con 81.7% de pacientes femeninos y 18.3% masculinos.
La mediana de edad fue de 56 afios (37 — 65). Se encontré un IMC con una mediana de 26.4 (23 — 29). La
etiologia del hiperparatiroidismo en la mayoria de los casos fue secundario a intervenciones quirdrgicas en un
75.3% de la poblacién estudiada. El resto de las etiologias se distribuyd por frecuencia de la siguiente manera:
hipoparatiroidismo primario en 12.9% de los casos, pesudo-hipoparatiroidismo en 6.5%, hipoparatiroidismo
autoinmune en 2.2% de los pacientes (tabla 3.1). Los diagndsticos menos frecuentes fueron: sindrome de
DiGeorge, hipoparatiroidismo congénito y etiologia desconocida, todos ellos con una frecuencia de 1.1% (1
caso en cada etiologia). Los pacientes estudiados tuvieron una mediana de evolucién de su enfermedad de 18
afios (11-29), teniendo el 25% de la poblacién menos de 11 afios de evolucion, y el 50% de los pacientes 18
afios o menos de evolucion (tabla 3.8).

Tabla 3.1. Caracteristicas generales

Total Hip'ol?T . Pseudo HipoPT HiPoPT H.iPOPT
postquirtirgico autoinmune primario
Pacientes, n (%) 93 (100) 70 (75.3) 6 (6.5) 2(2.2) 12 (12.9)
Mujeres, n (%) 76 (81.7) 62 (88.2) 4(66.7) 2 (100) 7 (58.3)
Hombres, n (%) 17 (18.3) 8 (11.4) 2(33.3) 0 5(41.7)
Edad (afios), Me (RIC) 56 (37-65) 59 (40-69) 38 (34-54) 57 (57-57) 44 (28-69)
IMC (k/m2), n (%) 26.4 (23-29) 25.9 (23-29) 28 (26-33) 30 (29-20) 26 (23-29)
TAS (mmHg), Me (RIC) 111 (106-122) 114 (104-125)  121(110-124) 108 (100-116) 110 (102-120)
TAD (mmHg), Me (RIC) 70 (70-80) 70 (70-80) 70 (70-78) 70 (70-70) 70 (62-77)
FC (Lat/min), Me (RIC) 76 (70-80) 76 (70-81) 79 (71-89) 71 (70-72) 74 (67-79)
Glucosa (mg/dl), Me (RIC) 88 (83-99) 89 (84-100) 93 (76-105) 101 (86-101) 81 (73-87)
Creatinina (mg/dl), Me (RIC) 0.8 (0.6-0.9) 0.8 (0.6-0.9) 0.7(0.6-1.7) 0.6 (0.64-0.65)  1(0.7-1.1)
TFG (ml/min/1.73m?2), % (DE) 88 (25) 87(22) 89 (42) 102 (1.3) 83 (26)
Sodio (meg/L), Me (RIC) 139 (138-145) 139 (138-141) 139(137-141) 139 (138-139) 139 (138-140)
Potasio (meq/L), % (DE) 4(0.8) 4.1(0.4) 4(0.5) 4(4) 4.1(0.4)

HipoPT = hipoparatiroidismo. IMG = indice de masa corporal. TAS = tensidn arterial sistdlica. TAD = tension arterial diastdlica. FC = frecuencia
cardiaca. TFG =tasa de filtracién glomerular. X (DE) = media (desviacién estdndar). Me (RIC) = mediana (rango Inter cuartil, cuartil 25 - cuartil
75).
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En la evaluacidon general de los pacientes, los signos vitales se encontraron en rangos de normalidad en la
mayoria de los casos. En los estudios de laboratorio, la glucosa, creatinina, sodio, potasio y tasa de filtracidn
glomerular calculada se encontraron en rangos de normalidad en la mayoria de la poblacién (tabla 3.1).

La comorbilidad mas cominmente encontrada (tabla 3.2) fue hipotiroidismo en 81.7% de la poblacidn total;
la segunda comorbilidad mds frecuente fue cancer de tiroides, en 43% de los casos. Estas proporciones son
mas altas en los pacientes con HipoPT postquirurgico, presentando hipotiroidismo el 94.3% de los pacientes,
y cancer de tiroides casi 60% de los casos (57.1%). El hipotiroidismo se observé en el 50% de los pacientes en
el resto de las etiologias menos frecuentes.

Tabla 3.2. Frecuencia de comorbilidades

Total Hip.oI?T ' Ps.eudo- Hi!)oPT H.ipoPtI'
postquirargico HipoPT autoinmune primario
Poblaci6n total, n (%) 93 (100) 70 (75.3) 6 (6.5) 2(2.2) 12 (12.9)
Hipotiroidismo 76 (81.7) 66 (94.3) 3 (50) 1 (50) 6 (50)
Cancer de tiroides 40 (43) 40 (57.1) 0 0 0
Diabetes mellitus tipo 2 12 (12.9) 9(12.9) 1(16.7) 1(50) 1(8.3)
Hipertension arterial 26 (28) 23 (32.9) 1(16.7) 0 2 (16.7)
Enfermedad renal crénica 2(2.2) 0 1(16.7) 0 0
Cirrosis 1(1.1) 0 0 0 1(8.3)
Cancer no tiroideo 9(9.7) 8(11.4) 0 0 1(11)
Enfermedades autoinmunes 1(1.1) 1(6.9) 0 0 0
Osteoporosis 7(7.5) 4(5.7) 0 1(50) 2 (16.7)

HipoPT = hipoparatiroidismo. DM2 = diabetes mellitus tipo 2.

En general, las enfermedades diferentes a patologia tiroidea se encontraron con una frecuencia baja (tabla
3.2). La hipertensidn arterial, solo se presentd en el 28% y 32.9%, de la poblacidn total y de los pacientes con
HipoPT postquirurgico, respectivamente, siendo la tercera comorbilidad mas frecuentemente reportada. La
presencia de diabetes mellitus tuvo una frecuencia baja, menor al 15%. El cancer de origen no tiroideo sen
encontrd aproximadamente en el 10% de los casos. El resto de las comorbilidades como enfermedad renal
cronica, cirrosis o enfermedades autoinmunes fueron menos frecuentes.

Dentro de la evolucién clinica de los pacientes (interrogatorio y exploracion fisica) se encontré una baja
frecuencia de sintomatologia y exploracidn fisica asociados a hipocalcemia. Solo el 7.5% de la poblacién refirié
algun tipo de sintoma asociado, y en todos los casos el sintoma referido fue parestesias. En la exploracién
fisica, el signo de Trousseau tuvo una frecuencia de 3.2% y el signo de Chevostek de 2.2%.

Tabla 3.3. Sintomas y signos de hipocalcemia durante la consulta

Total HipoPT Pseudo- HipoPT HipoPT
postquirargico HipoPT autoinmune primario
Pacientes, n (%) 93 (100) 70 (75.3) 6 (6.5) 2(2.2) 12 (12.9)
Cualquier sintoma? 7(7.5) 5(7.1) 2(33.3)
Parestesias 7(7.5) 5(7.1) 2(33.3) 0 0
Signo de Trousseau (+) 3(3.2) 2(2.9) 1(16.7) 0 0
Signo de Chevostek (+) 2(2.2) 2(2.9) 0 0 0

HipoPT = hipoparatiroidismo. 1 = cualquier sintoma atribuido a hipocalcemia.

En cuanto al tratamiento de la hipocalcemia (tabla 3.4), la dosis de calcio prescrita tuvo una distribucidon
amplia. Al analizar la dosis por cuartiles, se encontré que el 25% de la poblacién total toma menos de 8 gramos
de calcio al dia; el 50% toma 17 gramos o menos; y el 75% de la poblacién toma menos de 30 gramos. Existe
una poblacién de pacientes que requiere dosis mas alta de 30 gramos (aproximadamente 25% de la poblacion)
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y se encontraron 5 casos (5.4%) que utilizan mas de 100 gramos al dia. En la tabla 3.4 se detalla la frecuencia
de la dosis de calcio por grupos en multiplos de 3 g (al ser la prescripcion habitual del calcio cada 8 horas, 3
veces al dia). El uso de calcitriol fue muy frecuente, en casi el 70% de los casos (69.9%). De los pacientes que
lo utilizan, el 80% toma entre 0.25 a 0.5 mcg al dia, un 15% utiliza entre 0.75 a 1 mcg al dia y menos del 5% de
los pacientes utilizan dosis superiores a 1.25 mcg diarios.

Tabla 3.4. Tratamiento con calcio y calcitriol

Total Hip.oI?T ' Pﬁeudo Hi!)oPT H.ipoP"I'
postquirargico HipoPT autoinmune primario
Poblaci6n total, n (%) 93 (100) 70 (75.3) 6 (6.5) 2(2.2) 12 (12.9)
Dosis de calcio (g)
Cuartil 25 8 8 6.5 0 13
Cuartil 50 17 15.5 14.5 2 21
Cuartil 75 30 28.5 65 16 78.7
Dosis de calcio, n (%)
Gpo.1:<3g 15 (16.1) 10 (14.3) 1(16.7) 0 3(25)
Gpo.2:3-6g 5 (5.4) 4(5.7) 0 0 0
Gpo.3:69g 7 (7.5) 7 (10) 0 0 0
Gpo.4:9-12¢g 13 (14) 11 (15.7) 0 0 2(16.7)
Gpo.5:12-15g 5 (5.4) 5(7.1) 0 0 0
Gpo. 6: 15-18 g 11 (11.8) 6 (8.6) 2(33.3) 1 (50) 2(16.7)
Gpo.7:18-21g 3(3.2) 1(1.4) 1(16.7) 0 1(8.3)
Gpo. 8:21-24g 6 (6.5) 6 (8.6) 0 0 0
Gpo. 9:24-27 g 0 0 0 0 0
Gpo. 10: 27-30 g 7 (7.5) 3(4.3) 1(16.7) 1(50) 1(8.3)
Gpo. 11:30-50 g 5 (5.4) 3(4.3) 0 0 2(16.7)
Gpo. 12:50-75 g 8 (8.6) 7 (10) 0 0 1(8.3)
Gpo. 12: 75-100 g 3(3.2) 3(4.3) 0 0 0
Gpo.14:>100g 5 (5.4) 4(5.7) 1(16.7) 0 0
Uso de calcitriol, n (%) 65 (69.9) 50 (71.4) 3 (50) 1(50) 10 (83)
Dosis de calcitriol, n (%)
Gpo. 1: 1-2 capsulas 52 (80) 39 (78) 3(100) 1(50) 8 (80)
Gpo. 2: 3-4 capsulas 10 (15.4) 8(16) 0 0 2(20)
Gpo. 3: 5-6 capsulas 2(3.1) 2(2.9) 0 0 0
Gpo. 4: >7 capsulas 1(1.5) 1(2) 0 0 0

HipoPT = hipoparatiroidismo. Pacientes con Sindrome de DiGeorge: 100 % utiliza < 3 gr de calcio al dia. Pacientes catalogados como HipoPT de
origen desconocido: 100 % utiliza entre 3-6 g al dia. Pacientes con HipoPT congénito: 100% utiliza entre 27-30 g de calcio al dia. Gpo. = grupo.

El resto del tratamiento relacionado con el manejo de la hipocalcemia (tabla 3.5) se realiza con diuréticos tipo
tiazida (tanto hidroclorotiazida como clortalidona) en el 26.9% de los pacientes, con una proporcién similar
(25.8%) de uso de suplementos de magnesio. Los pacientes que se encontraban tomando colecalciferol al
momento de su uUltima consulta fue de casi 50% de la poblacién (49.4%), utilizando una mediana de 11,517 Ul
a la semana (400 — 50,000).

El uso de medicamentos utilizados para el tratamiento de otras condiciones y que pueden llegar a interferir
con el tratamiento de la hipocalcemia fue bajo (tabla 3.6). Se encontré que menos del 10% de los pacientes
utilizan citrato de potasio, inhibidores de bomba de protones, diuréticos de asa, antiepilépticos, esteroides u
otros farmacos.
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Tabla 3.5. Otros tratamientos para el manejo del hipoparatiroidismo
HipoPT

HipoPT HipoPT

Total A Pseudo HipoPT . . .

postquirurgico autoinmune primario

Pacientes, n (%) 93 (100) 70 (75.3) 6 (6.5) 2(2.2) 12 (12.9)
Diurético tiazida? 25 (26.9) 19 (27.1) 0 1(50) 3(25)
Magnesio 24 (25.8) 18 (25.7) 3 (50) 0 3(25)
Tratamiento para osteoporosis? 3(3.2) 2(2.9) 0 0 1(8.3)
Colecalciferol 46 (49.4) 35 (50) 4 (66.7) 0 5(41.7)

Dosis de colecalciferol (Ul) 11,517 (400- 12,062 (400- 14,800 (8,000- 0 5,600 (4,000-

50,000) 50,000) 28, 000) 8,000)

1 = hidroclorotiazida o clortalidona. 2 = denosumab o bifosfonatos.

En cuanto a las metas de tratamiento logradas con el manejo habitual en el instituto, se encontré que la media
de calcio sérico alcanzada es de 8.1 mg/dl (DE 0.8), con una proporcidén importante de pacientes (46.2%) que
se encuentra con un calcio menor a 8 mg/dl (tabla 3.7). Solo el 25.8% de la poblacidn se encuentra con calcio
sérico entre 8 — 8.5 mg/dl. Niveles mas altos de calcio sérico, 8.5 -9 mg/dly > 9 mg/dl, fueron alcanzados solo
en 18.3% y 9.7 % de los casos, respectivamente.

Tabla 3.6. Otros medicamentos con afectos sobre el metabolismo del calcio

Total HipoPT Pseudo HipoPT HipoPT HipoPT
postquirurgico autoinmune primario
Pacientes, n (%) 93 (100) 70 (75.3) 6 (6.5) 2(2.2) 12 (12.9)
Citrato de potasio 9(9.7) 6(8.6) 2(33.3) 0 0
IBP 10 (10.8) 7 (10) 0 1 (50) 1(8.3)
Diuréticos de asa 4(4.3) 3(4.3) 0 0 1(8.3)
Antiepilépticos 7(7.6) 5(5.7) 1(16.7) 0 1(8.3)
Esteroides 2(2.2) 1(1.4) 0 0 1(8.3)
Otrost 0 0 0 0 0

IBP: inhibidor de bomba de protones. 1 = otros fdrmacos evaluados: quimioterapia, inmunosupresores diferentes de esteroides, digoxina,
calcitonina, sales de fosforo, foscarnet, gel de aluminio y/o magnesio, antibidticos (quinolonas o tetraciclinas).

Los niveles de fosforo sérico (tabla 3.7) se mantuvieron en rangos normales (entre 2.5 -5 mg/dl) en poco mas
del 60% de los pacientes (62.4%). Un cuarto de la poblacién (25.8%) se mantiene con cifras ligeramente
elevadas, entre 5 —6 mg/dl. Solo 8.6% de los casos tenia un fosforo sérico mayor a 6 mg/dl, y un 3.2% menor
a 2.5 mg/dl. Los niveles de magnesio se encontraron en una media de 1.8 mg/dl (1.7 — 2). No se encontré
ningun paciente en tratamiento con quelantes de fosforo. El producto calcio fosforo se encontré bajo en toda
la poblacién, con una media de 37 (DE 8.7), estando el 100% de los pacientes en metas (tabla 3.7).

Al evaluar la calciuria de los pacientes (tabla 3.7), solo se encontraron evaluaciones recientes de muestras de
orina de 24 horas en el 76.3% de la poblacién. El resto no contaban con alguna determinacién evaluable. En
los pacientes que si contaban con estas determinaciones, la concentracidn de calcio en orina se encontré
dentro de metas en 73.2% de la poblacién total.

Solo 1 de los pacientes de toda la poblacion estudiada (1.1%) contd con interconsulta por un profesional de la
nutricion para evaluar su ingesta de calcio (tabla 3.8). Asi mismo, se encontraron valoraciones por
oftalmologia solo en 3 pacientes (3.2%), de los cuales 1 presentaba cataratas.

En los estudios de imagenologia, 23.7% de los casos tenian un estudio de tomografia de cabeza y de estos
pacientes, aproximadamente la mitad (54.5%) tenia calificaciones asociadas a HipoPT (tabla 3.8). En el caso
de estudios de abdomen para busqueda de calcificaciones, se encontraron en la misma proporcién (23.7%),
con una frecuencia mas baja de calcificaciones encontradas (21.7%).
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Tabla 3.7. Caracteristicas del seguimiento: metas de tratamiento en estudios de laboratorio

Total Hip.oI?T . Ps'eudo- HiPoPT H.ipoP"I'
postquirargico HipoPT autoinmune primario
Pacientes, n (%) 93 (100) 70 (75.3) 6 (6.5) 2(2.2) 12 (12.9)
Calcio sérico (mg/dl), x (DE) 8.1(0.8) 8.2(0.8) 8(0.7) 8.14 (0.36) 8(0.9)
Calcio sérico (mg/dl), n (%)
Grupo1:<8 43 (46.2) 33 (47.1) 3 (50) 2 (100) 4(33.3)
Grupo 2: 8-8.5 24 (25.8) 17 (24.3) 2(33.3) 0 4(33.3)
Grupo 3: 8.5-9 17 (18.3) 12 (17.1) 1(19.7) 0 3(25)
Grupo 4: >9 9(9.7) 8(11.4) 0 0 1(8.3)
Fosforo sérico (mg/dl), ¥ (DE) 4.6 (1.1) 4.55 (1.1) 4.45 (1.1) 5.9 (0.3) 5(1.1)
Fosforo sérico (mg/dl), n (%)
Grupo 1: < 2.5 3(3.2) 1(1.4) 0 0 2(16.7)
Grupo 2: 2.5-5 58 (62.4) 44 (62.9) 6 (100) 0 7 (58)
Grupo 3: 5-6 24 (25.8) 18 (25.7) 0 1 (50) 3(25)
Grupo 4: >6 8 (8.6) 7 (10) 0 1 (50) 0
Magnesio (mg/dl), Me (RIC) 1.8 (1.7-2) 1.8(1.7-2) 2(1.9-2.1) 2.1(2.1-2.1) 1.9 (1.5-2)
Recoleccién de orina/24h, n (%) 71(76.3) 54 (77.1) 4 (66.7) 2 (100) 8 (66.7)
CaU-24h (mg/vol), Me (RIC) 151 (80-279)  155(76-321)  67(13-199)  172(88-172) 149 (113-299)
CaU-24h en metas?, n (%) 52(73.2) 39(72.2) 3(75) 2 (100) 5 (62.5)
CaU-24h fuera de metas?, n (%) 19 (26.8) 15 (27.8) 1(25) 0 3(37.5)
Pdcto(Ca)(P) (mg/d12), % (DE) 37(8.7) 37(8.6) 38 (4.8) 46 (1.6) 34 (11)
Pdcto(Ca)(P) en metas3, n (%) 93 (100) 70 (100) 6 (100) 2 (100) 12 (100)
Pdcto(Ca)(P) fuera de metas?, n (%) 0 0 0 0 0

HipoPT = hipoparatiroidismo. Ca = calcio. P = fosforo. Pdcto(Ca)(P) = producto calcio/fosforo. CaU-24h = Calcio urinario en orina de 24 h.

1 = metas de calcio urinario: <250 mg/vol en mujeres o <300 mg/vol en hombres. 2 = fuera de metas de calcio urinario: > 250 mg/vol en mujeres
0 > 300 mg/vol en hombres. 3 = metas de producto calcio/fosforo: < 55 mg2/d2. 4 = fuera de metas de producto calcio/fosforo: > 55 mg?/d/2.

X (DE) = media (desviacién estdndar). Me (RIC) = mediana (rango Inter cuartil, cuartil 25 - cuartil 75).

Las evaluaciones para determinar la presencia de osteoporosis se realizaron en aproximadamente 40% de los
pacientes (39.8%), correspondiendo a DMO de columna y cadera (tabla 3.8). Mas del 70% de los estudios
realizados se encontraban normales y aproximadamente un 20% presentaban osteopenia en columna o cuello
femoral. Solo en 8.2% se encontré osteoporosis de cuello femoral y en 2.9% osteoporosis de columna. Solo
3.2% (3 pacientes) tenian una DMO del tercio distal del radio, de los cuales 2 pacientes tenian un resultado
normal y el ultimo paciente presentaba osteopenia.

Tabla 3.8. Caracteristicas del seguimiento: evaluaciones imagenolégicas y por otros especialistas

Total Hip.()l?T . Pseudo HipoPT HiPoPT H.ipoP'.I'
postquirurgico autoinmune primario
Pacientes, n (%) 93 (100) 70 (75.3) 6 (6.5) 2(2.2) 12 (12.9)
Evolucién (afios), Me (RIC) 18 (11-29) 18 (11-37) 11(7.25-19.5)  21(8-21) 17(11-24)
Cuartil 25 11 11 - - 11
Cuartil 50 18 18 - - 17
Cuartil 75 29 37 - - 23.5
Evaluacién nutricional, n (%) 1(1.1) 1(1.4) 0 0 0
Evaluacidn oftalmoldgica, n (%) 3(3.2) 1(1.4) 0 0 1(8.3)
Cataratas (+) 1(33.3) 0 (100) - - 1(100)
Imagen de cabeza, n (%) 22 (23.7) 10 (14.3) 2(33.3) 0 7 (58.3)
Calcificaciones (+) 12.9 (54.5) 4 (40) 1(50) - 4(57.1)
Imagen de abdomen, n (%) 22 (23.7) 15 (21.4) 1(16.7) 0 4 (33.3)
Calcificaciones (+) 5(21.7) 3(18.8) 1(100) - 2 (50)
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DMO Columna, n (%) 37(39.8) 25 (35.7) 3(50) 1(50) 5(41.7)

Normal 26 (74.3) 17 (68) 3 (100) 1 (100) 5 (100)
Osteopenia 8(22.9) 7 (28) 0 0 0
Osteoporosis 2(2.9) 1(4) 0 0 0
DMO Cuello femoral, n (%) 37(39.8) 27 (38.6) 3 (50) 1(50) 5 (41.7)
Normal 26 (70.3) 18 (66.7) 2 (66.7) 1(100) 4 (80)
Osteopenia 8(21.6) 6(22.2) 1(33.3) 0 1(20)
Osteoporosis 3(8.1) 3(11.1) 0 0 0
DMO cadera total, n (%) 37(39.8) 27 (38.6) 3 (50) 1(50) 5 (41.7)
Normal 31(83.2) 24 (88.9) 1(33.3) 1(100) 4 (80)
Osteopenia 4(10.8) 2(7.4) 1(33.3) 0 1(20)
Osteoporosis 2(5.4) 1(3.7) 1(33.3) 0 0
DMO tercio distal de radio, n (%) 3(3.2) 3(4.3) 0 0 0
Normal 2 (66.7) 2 (66.7) - - -
Osteopenia 1(33.3) 1(4.3) - - -
Osteoporosis 0 0 - - -

HipoPT = hipoparatiroidismo. DMO = densitometria ésea. Me (RIC) = mediana (rango Inter cuartil, cuartil 25 - cuartil 75).

4. DISCUSION DE RESULTADOS

En 2012, Mitchell et al?®, describio el tratamiento habitual recibido, parametros de laboratorio alcanzados,
evaluaciones realizadas y complicaciones encontradas, en una cohorte de pacientes con hipoparatiroidismo
permanente con seguimiento en un hospital de tercer nivel de atencion en Boston (EEUU). En este estudio se
identificaron a 120 pacientes (73% mujeres), en su mayoria de etiologia postquirurgica. Los objetivos que se
plantearon y la metodologia que utilizaron fue muy similar a la que nosotros seguimos, por lo que este estudio
sirve de comparativo adecuado para nuestros resultados.

En nuestro andlisis se encontraron 93 casos de hipoparatiroidismo permanente con seguimiento crénico en
la consulta de endocrinologia del INCMNSZ, y asi como lo reportado en la literatura internacional, la etiologia
principal que encontramos fue postquirudrgica en un 75.3% de nuestra poblacién (con reportes de frecuencia
de hasta 80%? en otros estudios).

La segunda etiologia mas comun en el mundo es la autoinmune, que puede llegar a representar hasta el 20%?.
En los casos revisados en este estudio solo se consignd en el expediente como etiologia autoinmune el 2.2%
de la poblacidn, mientras que se registré6 como hipoparatiroidismo primario a 12.9% de los casos. Estas
diferencias pueden deberse a falta de informacidn clinica o de laboratorio suficientes para poder concluir una
causa autoinmune o genética de manera definitiva, o a falta de consenso en el registro de la etiologia o
nomenclatura utilizada. Pudiendo corresponder los casos consignados como primarios a etiologia autoinmune
por la frecuencia, sin descartarse que puedan pertenecer a algunas de las diversas formas genéticas que
existen. En muchos de los casos estudiados en el instituto no se logra tener acceso a los estudios necesarios
para definir la causa.

En general se encontrd una frecuencia baja de comorbilidades crénicas en la poblacién y las mds comunes se
relacionan con enfermedades tiroideas, siendo la mas prevalente el hipotiroidismo, relacionado directamente
con las intervenciones quirurgicas de dicha glandula. La causa que lleva a los pacientes a cirugia de tiroides en
m4ds de la mitad de los casos es el cancer de tiroides (57.1%) seguido por la presencia de bocio (de cualquier
etiologia). Después de una cirugia de tiroides el HipoPT mas comun es su forma transitoria, pudiendo
encontrarse hasta en el 25-30% de los casos, el HipoPT permanente solo afecta a un 3% (o menos) de estos
pacientes?’. Al ser los trastornos tiroideos mas frecuentes en poblacién femenina (tanto el cancer de
tiroides??, como el bocio y la enfermedad de Graves?), es esperado que la mayor parte de la poblacién
estudiada corresponda a mujeres (81% VS 18%). En la corte de 120 pacientes con HipoPT evaluados en Boston
(Mitchell et al*®) el 73% de la poblacién fueron mujeres.
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La caracteristica clinica distintiva de la hipocalcemia es la irritabilidad muscular (que puede manifestarse como
hipoestesias periorales, parestesias en cara, pies 0 manos, contracciones musculares, tetania, espasmos
carpopedales, laringoespasmo, convulsiones focales o generalizadas, etc.) y su aparicion depende de la
velocidad de instauracién de la hipocalcemia o la cronicidad de esta, y al nivel de calcio sérico. Los sighos mas
comunmente encontrados son los de Trousseau y Chvostek, que ponen de manifiesto la tetania latente por la
irritabilidad neuromuscularl. En el seguimiento de nuestra poblacién, la sintomatologia asociada a
hipocalcemia reportada por los pacientes fue baja, y solo se encontraron parestesias en cara o extremidades,
no se encontrd ninglin caso con sintomas graves. Igualmente, los signos clasicos de hipocalcemia tuvieron una
baja frecuencia, solo del 2-3%. Lo anterior refleja que en cuanto al manejo de los sintomas de hipocalcemia
los pacientes se encuentran con adecuado control clinico, aunque se debe reconocer que un factor que
probablemente contribuya a que los pacientes no presenten sintomas, ademds del tratamiento, es la
cronicidad de su padecimiento, ya que la mediana de evolucion del HipoPT fue de 18 afios (11-29).

Existe una amplia variedad de medicamentos que pueden alterar la homeostasis del calcio, el fosforo y la
vitamina D, ya sea por alteracion de su absorcidn gastrointestinal, transporte y distribucién en el cuerpo, o
por actuar directamente en alguna de las vias del control homeostético?2°. En nuestra poblacién la frecuencia
del uso de otros medicamentos es baja, en general, menos del 10% de los pacientes necesita medicamentos
para el tratamiento de otras patologias, lo cual también se relaciona con la baja frecuencia de otras
comorbilidades. Los mas comUnmente utilizados son los inhibidores de bomba de protones, que disminuyen
la solubilidad del calcio (y, por ende, su absorcién) por la hipoclorhidria e hipergastrinemia que producen
(afectando principalmente al carbonato de calcio); asi mismo pueden causar hipomagnesemia e
hiperfosfatemia?®?’. Seria importante revisar en cada consulta, todos los medicamentos utilizados por el
paciente, identificar aquellos con interaccidn en la homeostasis del calcio, verificar que estos cuenten con una
indicacion clara para continuarlos y que se lleve el seguimiento necesario con la especialidad que prescribié
dicho medicamento; todo esto con el fin de minimizar el impacto negativo de dichas interacciones.

La dosis de calcio utilizada para el tratamiento de la hipocalcemia fue muy variable, al analizar los casos por
cuartiles, el 75% de los pacientes necesita menos de 30 g al dia, la mitad de la poblacidn utiliza menos de 17
g,y solo 25% de los pacientes utilizan menos de 8 g. Esto contrasta con el andlisis del seguimiento de pacientes
con HipoPT realizado por Mitchell et al?°, en la que se reporta un rango mucho menor de utilizacién de calcio
(0.3 g-9.4g). La prescripcion de calcitriol se realiz6 en 70% de los casos del instituto, ligeramente menor que
lo reportado en la cohorte comparativa (88%)%. La vitamina D se utiliza en el 50% de nuestros pacientes
(mediana de 11,517 Ul/semana; 400 — 50,000), no siendo comparable con el otro estudio ya que en su caso
solo se registraron pacientes con una dosis mayor a 50,000 unidades a la semana.

Ademas del tratamiento con calcio y calcitriol, se recomienda el uso de diuréticos tipo tiazida por su efecto en
reduccion de la calciuria y aumento en la calcemia, en nuestra poblacion solo el 26% de los pacientes tiene
esta prescripcién (Mitchell et al?, reporté en su cohorte un 20% de uso de tiazidas). Cabe mencionar que el
efecto sobre el calcio es superior cuando se utilizan las tiazidas en conjunto con una dieta restringida en
sodio?®?°, en comparacién con cualquiera de las dos intervenciones por separado. Sin embargo, en ningin
caso se encontrd la prescripcién de este tipo de dieta de forma explicita, y solo 1 paciente contaba con
valoracién nutricional formal. Por lo que dentro del protocolo del manejo de estos pacientes se debe incluir
tanto la valoracion de uso de tiazidas y la prescripcién de bajo consumo de sodio, acompafiado de la valoracién
nutricional correspondiente.

Las tiazidas también tienen como efecto secundario la hipomagnesemia®, y ya sea por causa de los diuréticos
o por alguna otra causa, la hipomagnesemia se asocia a hipocalcemia por una variedad de mecanismos.
Volviendo los niveles de magnesio un objetivo terapéutico a alcanzar. En nuestros pacientes, la mediana de
magnesio sérico se mantiene dentro de rangos normales, 1.8 mg/dl (1.7-2), y solo en el 25% de la poblacién
se prescribieron suplementos de magnesio.

Con el tratamiento utilizado por nuestra poblacién, solo se logra que el 25% de los pacientes mantenga un
calcio en los rangos recomendados (rangos normales-bajos de 8-8.5 mg/dl) y solo el 18.3% tiene calcio sérico
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mayor a 8.5 mg/dl (8.5-9 mg/dl). La mayoria de los pacientes (46%) se encuentran con niveles séricos de calcio
menores a 8 mg/dl. La media de calcio en toda la poblacién es de 8.1 mg/dl (DE 0.8). Al realizar el comparativo
con la poblacién analizada por Mitchell et al?®, su media poblacional de calcio sérico es mas elevada, de 8.6
mg/dl (DE 1.1), aunque con una variacion mayor. En cuanto a los valores de fosforo, nuestra media fue de 4.6
mg/dl, DE 1.1 (4.1 mg/dl DE 0.9, Mitchell et al®), encontrdndose la mayor proporcién de pacientes en metas
(2.5-5 mg/dl), pero con mas de 30% de los casos con hiperfosfatemia (> 5 mg/dl). El producto calcio fosforo
se encontro bajo en todos los casos (media 37 mg?/dI?, DE 8.7) con 0% paciente fuera de metas (rangos muy
similares a los reportados en el estudio de Mitchell et al?®: 35.4 mg?/dI?, DE 9.0; con 3% de pacientes fuera de
metas). Finalmente, la calciuria pudo ser evaluada en 76% de los pacientes, se encontré que solo el 26.8% se
encontraban fuera de metas de calciuria. En comparacién, el estudio estadounidense, solo encontré en 44%
de su poblacién recolecciones de orina de 24 horas, aunque la proporcion de pacientes con hipercalciuria
documentados fue muy similar a la nuestra (26%)°. En general los objetivos alcanzados por nuestra poblacién
no difieren mucho a los desenlaces habituales encontrados y reportados en otras poblaciones.

La valoracién nutricional de la poblacién fue una de las grandes deficiencias encontradas, ya que solo en 1
caso se encontré dicha evaluacién. Las intervenciones realizadas por los profesionales de la nutricién pueden
tener un efecto positivo en los objetivos de tratamiento de estos pacientes, ya que es necesario, en primer
lugar, asegurar una ingesta alta de calcio proveniente de la dieta. Para el manejo de la hiperfosfatemia se
debe seguir varias estrategias nutricionales, como evitar los alimentos con aditivos de fosfatos, limitar la
ingesta de alimentos procesados, utilizar las preparaciones de alimentos adecuadas, etc., sin sacrificar la
cantidad de calcio presente en los alimentos. Asi mismo, un alto consumo de sodio puede anular el efecto
positivo de las tiazidas sobre los niveles de calcio sérico y urianrio®, por lo que se deben realizar los ajustes
necesarios para lograr reducir el sodio ingerido en los alimentos. La instauracién de un adecuado plan de
alimentacién que cumpla todas las necesidades de los pacientes con HipoPT es dificil de alcanzar sin la ayuda
de los profesionales de la nutricion.

En el caso del seguimiento y las complicaciones a largo plazo, solo 3 casos (3.3%) fueron valorados por
oftalmologia en algln punto de su evolucion. Las cataratas son una complicacidén que encontrarse desde wil
27% hasta el 55% de los pacientes HipoPT'®, ademas esta poblacion de pacientes pueden requerir cirugia de
cataratas 2 décadas antes (comparandolos con controles pareados por edad sin HipoPT). Asi mismo, en el
seguimiento prospectivo de cirugia de cataratas, los pacientes con HipoPT tienen una incidencia de
complicaciones més alta3. Esto vuelve de suma relevancia la incorporacidn de evaluaciones oftalmoldgicas
de forma habitual en esta poblacién.

En el caso de las calcificaciones en sistema nervioso central, solo el 23.7% de los pacientes (22 pacientes)
tenian estudios de tomografia de craneo para busqueda de dicha complicacion. La prevalencia de
calcificaciones asociadas a hipoparatiroidismo fue alta, encontrdndose en el 54.5% de los pacientes
efectivamente evaluados. La prevalencia reportada en otros estudios es de 52-74%3*%3, similar a la encontrada
en nuestra poblacién. De la misma manera, otras cohortes que han evaluado las caracteristicas del
seguimiento de los pacientes con HipoPT, reportan frecuencias bajas de estudios realizados para busqueda
de complicaciones en cabeza, como en la cohorte de Mitchell et al*®, en la que solo el 26% de la poblacién
contaba con dicha evaluacidn, y de estos, se encontraron calcificaciones en el 52%; numeros muy similares a
los nuestros.

Las calcificaciones en sistema nervioso central se conocen desde hace mas de 150 afios y fueron asociadas al
hipoparatiroidismo en 1939 (por Eaton et al)*?, habitualmente afectan al nicleo lentiforme (putamen y globo
palido), asi como el ndcleo caudado; se conocen también como sindrome de Fahr, calcificaciones no
ateroescleroticas y calcinosis estriato-palio-dentadas. Su fisiopatologia no esta completamente entendida,
pero se asocian a una relacion calcio/fosforo alterada en suero, lo que sugiere que el metabolismo del fosforo
juega un papel importante. En el estudio de Goswami et al®®, donde se analizaron 147 pacientes con
calcificaciones en sistema nervioso central asociadas a HipoPT, se encontré que la probabilidad de tener
dichas calcificaciones es 4.2 y 5 veces mas alta si el paciente presenta convulsiones o cataratas,
respectivamente. Asi mismo la probabilidad se incrementa en 12% por cada afilo de HipoPT. La relacién
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calcio/fosforo baja (calcio bajo/fosforo alto), se asocié a la progresidn de las calcificaciones y, por el contrario,
cada incremento de 1% en la relacidn calcio/fosforo durante el seguimiento, se relacioné con una disminucion
de la probabilidad de progresién del 5%. Con lo anterior se infiere la importancia de mantener
concentraciones de calcio y fosforo adecuadas para evitar estas complicaciones.

Con el manejo habitual del hiperparatiroidismo (calcio, calcitriol, vitamina D), se incrementa la excrecién
urinaria de calcio, principalmente por la ausencia de reabsorcién de calcio en la nefrona distal mediada por
PTH. Esta hipercalciuria contribuye al desarrollo de litiasis renal o nefrocalcinosis. La prevalencia reportada de
esta complicacién es variable, del 12-57%'%; y con un cociente de riesgos de desarrollar litiasis renal del 4.82
(95% Cl:2.00-11.64)™. En nuestra poblacién la busqueda de esta complicacién con imagenes (tomografia)
abdominales también es baja, solo realizada en el 23% de los casos. Y la frecuencia de calcificaciones renales
encontradas fue del 21% en los pacientes evaluados.

En cuanto al uso de densitometrias, el 40% de los pacientes cuentan con dichas evaluaciones. Encontrandose
en mas del 70% de los casos evaluados, un resultado en rangos normales. El hipoparatiroidismo es un estado
en el que recambio éseo es bajo (tanto la formacién de nuevo hueso y la resorcidn ésea estan disminuidas),
lo cual se asocia clinicamente a densidad mineral 6sea normal o incrementada, pero con alteraciones de la
microarquitectura®. El impacto del HipoPT en el riesgo de fracturas no estd claramente definido®, por lo que
esta poblacidn requiere un analisis cuidadoso caso por caso para establecer el riesgo.

En otros estudios se ha demostrado que la poblacién de pacientes con HipoPT presentan alteraciones en la
esfera psiquidtrica y/o psicoldgica, que impactan en su calidad de vida, con una alta frecuencia de trastornos
de ansiedad (ansiedad, fobias, depresién, somatizacién, etc.) aun cuando las cifras de calcio y fosforo se
mantengan en los rangos recomendados®, y comparando a estos pacientes con controles sanos. En el
seguimiento de nuestra poblacion no se realizaron evaluaciones estructuradas de este tipo, mas alla de la
sintomatologia que pudiera referir el paciente en el interrogatorio. Por lo que implementar dentro del
protocolo de seguimiento de estos pacientes evaluaciones objetivas de este tipo de sintomas, impactaria
positivamente en su calidad de vida, al poder identificar dichos trastornos y tratarlos adecuadamente.

En general, con este andlisis se evidencian varios puntos clave del manejo del HipoPT que podrian optimizarse
a través de la implementacién de un protocolo para la evaluacién estructurada de estos pacientes (tanto,
clinica, radioldgica y laboratorialmente), y algoritmos de manejo definidos, que faciliten la toma de decisién
en cuanto al tratamiento; todo esto con el fin de alcanzar los objetivos propuestos para esta poblacion y
mejorar los desenlaces de los pacientes.

5. CONCLUSIONES

Se describieron las caracteristicas del seguimiento y del tratamiento de los pacientes con hipoparatiroidismo

permanente atendidos en el INCMNSZ, en general se encontré que:

e las causas del HipoPT y poblacién afectada no difieren de la reportada en la literatura internacional.

e lafrecuencia del uso de medicamentos que afectan la homeostasis del calcio es baja.

e La dosis de calcio utilizada es alta, la dosis de calcitriol baja, el uso de vitamina D es frecuente y el uso de
tiazidas poco frecuente.

e El control clinico de los sintomas de hipocalcemia es adecuado y se alcanza en la mayoria de los pacientes.

e (Casila mitad de la poblacion se encuentra con calcio sérico debajo de metas, al contrario del fosforo sérico
gue es normal en mas de la mitad de los casos. La mayoria de los pacientes tiene calcio urinario en metas
y todos los pacientes tienen un producto calcio-fosforo normal.

e la busqueda de complicaciones (calcificaciones en SNC o abdomen) es baja, pero la frecuencia de
calcificaciones en SNC fue alta.

e Practicamente no se realiza seguimiento por nutriologia y oftalmologia, ni se realizan evaluaciones
sistematicas de la calidad de vida o de la esfera psiquiatrica.
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