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1. RECORDATORIO FISIOLOGICO

CALCIO PTH
/ \ - CEL. PRINCIPALES
- HIPOCALCEMIA(80%)
1% 99%
HIPOMAGNESEMIA, AGONISTAS BETA,
TEJIDOS BLANDOS HIDROXIAPATITA
, HIPERFOSFATEMIA
& LIQUIDOS
l - 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D (20%)

50% IONIZADO O LIBRE

40% UNIDO A PROTEINAS (80% ALBUMINA) ‘k
10% COMPLEJO CON ANIONES \i
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2.1 EPIDEMIOLOGIA

Disminucion en los niveles de PTH provocando

hipocalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia H

N

- Prevalencia: 6-37 /100.000 personas/ano
- Incidencia: ~2/100.000 personas/ano
- Gran mayoria posquirtrgicos (75%)

- Impacto sobre la calidad de vida



2.2 ETIOLOGIA
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2.2.1 HIPOPARATIROIDISMO POSQUIRURGICO

- Extraccion glandulas paratiroides, desvascularizacion de las mismas, edema del campo quirdrgico...

- Factores de Riesgo: Paciente dependientes VS cirugia dependientes

EE—

d >10 pg/ml: Muy baja probabilidad
N <10 pg/ml: VPP menor a 50%

~20% Hipoparatiroidismo 1-3% Hipoparatiroidismo

transitorio permanente




2.2.2 HIPOPARATIROIDISMO NO QUIRURGICO

GENETICO Alteraciones en formacion elandular o secrecion PTH

AUTOINMUNE Adquirido (anti-CaSR)
Sindrome poliglandular | (APECED)

FUNCIONAL Hipomagnesemia (resistencia PTH)

Hipermagnesemia (act.CaSR)

INFILTRATIVAS Local o metastasico
TRANSITORIO Quemaduras graves o enfermedades agudas




2.3 CLINICA

4
7

Enfermedad isquémica coronaria

Arritmias (QT largo)

Tetania

Calambres musculares
Parestesias distales

Entumecimiento perioral

Laringoespasmo

Convulsiones

QTc >480 ms

. Signo de TROUSSEAU

« Signo de CHVOSTEK
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2.3 CLINICA

CARDIACAS

Miocardiopatia dilatada

Insuficiencia cardiaca

ocuLARes <@

x2-4 Riesgo cataratas

ESQUELETICAS

Aumento DMO

No clara relacion fracturas

, \
PSIQUIATRICAS “ 7

Mayor incidencia de
ansiedad, depresion y

trastorno bipolar

INFECCIOSAS JH-

Aumento riesgo infecciones

respiratorias y urinarias

RENALES ‘%

Riesgo nefrolitiasis

Enfermedad renal cronica



2.4 DIAGNOSTICO

HIPOCALCEMIA Concentracion: 8.4-10.4 mg/dl
+
PTH BAJA / INAPROPIADAMENTE NORMAL
+/-
Fésforoﬁ Concentracion: 2.30-4.60 mg/dl
Magnesio Concentracion: 1.70-2.30 mg/dl
Creatinina

1,25-dihidroxivitamina D N /1

., o . ® Crbénico: 2 mediciones con 2 semanas diferencia
Excrecion urinaria calooﬁ

® Postquirdrgico permanente: persistencia 12

meses



2.4 DIAGNOSTICO

Sospecha de hipoPTH / hipocalcemia sintomatica

;Sintomas graves?

Si NO
Determinacion de calcio ionizado o total corregido Repetir determinacion de
por albumina, PTH, magnesio, fosforo y creatinina calcio y albumina

NUNCA RETRASAR ‘ l l
TRATAMIENTO DE S| NO

SINTOMAS GRAVES

No mas valoracion




2.4 DIAGNOSTICO

BAJA / NORMAL

!

Probable hipoparatiroidismo

Cuantificar:

Calcio y creatinina en orina de 24 horas
25 hidroxivitamina D

Evaluaciones adicionales segun caso

(PTH?

ELEVADA

!

Pseudohipoparatiroidismo
Insuficiencia renal
Ingesta o absorcion inadecuadas

Medicamentos reductores de

actividad osteoclastica



2.5 SEGUIMIENTO

®* Medir en suero calcio ionizado o ajustado por albumina, fosforo,

magnesio, 25-hidroxivitamina D y creatinina.

® Medir calcio y creatinina en orina de 24 horas.

SIEMPRE medir calcio sérico a los pocos dias tras realizar

cambios en el tratamiento del Hipoparatiroidismo

® Ecografia / TC para evaluar nefrolitiasis y nefrocalcinosis.

® Examen con ldmpara de hendidura si sintomas visuales.

ESTABLES
6-12 MESES

INESTABLES

Individualizar




3. TRATAMIENTO
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3.1 OBJETIVOS TRATAMIENTO

Prevenir signos y sintomas de hipocalcemia
Mantener concentraciones de calcio por debajo del LIN o normal-bajas

Evitar episodios de hipercalcemia
Evitar hipercalciuria (Hombres <300meg/24 h, Mujeres <250mg/24h)

Evitar hiperfosfatemia

AR I A

Evitar calcificaciones extraesqueléticas




3.2 TRATAMIENTO CONVENCIONAL

® Pacientes con PTH<10pg/ml post-tiroidectomia:
2~3 g de calcio + 0,5~1,5 mcg de calcitriol / 24 horas

(80% pacientes recuperan funcion tras el primer mes; suspender

suplementos gradualmente)

®* (Colecalciferol o Ergocalciferol:

Mantener niveles estables de 25-hidroxivitamina D

® Diuréticos tiazidicos:
Posibles alteraciones ionicas, no recomendados en

insuficiencia suprarrenal.

Table 4. Conventional therapy for hypoparathyroidism

Medication Dose Comments/half-life
Calcium Ranges from 500- Calcium citrate
carbonate or 3000 mg three preferred in
calcium citrate times daily presence of
preferably with Proton Pump
meals to enhance Inhibitor (PPI) use
phosphate
binding effects

Vitamin D3
{cholecalciferol)

Vitamin D2
lergocalciferol)

Calcitriol

Alfacalcidol

Thiazide diuretics

1000 IU/day to
100,000 IU/day
based on 25-
hydroxy vitamin
D lewvel

50,000 U weekly to
daily based on
25-
hydroxyvitamin D
levels

0.25-3 pg /day total
dose
administered in
divided doses

0.5-6 pg/day

25-100 mg/day

4-6 hours plasma
half-life

4-6 hours plasma
half-life

5-8 hours plasma
half-life

3-6 hours plasma
half-life

6-12 hours plasma
half-life




3.2 TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Hipocalcemia aguda

/ ;Sintomas graves? \

Si NO
Administrar calcio IV (bolo de 90-180 mg de calcio
elemental {10-20 min} + infusion lenta de calcio IV) +

Suplementos

. : 3
_ éCalGo <75 mg/dt ‘ orales
S NO

terapia oral con calcio y calcitriol

Control a las 4-6 horas



3.3 TRATAMIENTO REEMPLAZO

Indicaciones:

O Pacientes no controlados mediante terapia convencional con ingresos

frecuentes por alteraciones idnicas, nefrocalcinosis, insuficiencia renal...

O Pacientes con malabsorcion, efectos secundarios gastrointestinales por dosis

elevadas de suplementos o mala adherencia terapéutica.

Metaanalisis 2022:
Mejoria en calidad de vida, reduccion en las necesidades de suplementos orales,

reduccion del fosforo sérico, no efectos adversos importantes.



3.3 TRATAMIENTO REEMPLAZO

PTHrh(1-34) TERIPARATIDA

PTHrh(1-84)

Dos dosificaciones al dia/Bomba de infusion subcutanea Unica dosificacion diaria
Semivida de 1 hora Semivida de 3 horas
Incremento del calcio sérico Reduccion de las necesidades de calcio y calcitriol
Incremento excrecion de fosforo Reduccion fosforo sérico
Reduccion calciuria Reduccion calciuria

NO APROBADA USO HIPOPTH Funcion renal a largo plazo conservada



3.4 NUEVAS TERAPIAS

PTHrh(1-34)

Yorvipath/i
PALOPEGTERIPARATIDA  [ESFS riutertl

Teriparatida conjugada con un portador de metoxipolietilenglicol. (semivida
aparente 60 horas)

Administracion subcutanea cada 24 horas. (hasta 30 pg, después 2 plumas
distintas, 2 administraciones)

Dosis Optima: Minima para prevenir hipocalcemia sin uso de suplementos

Dosis maxima 60pug
Reduccion e incluso cese de suplementos orales

Mejoria de calciuria
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3.4 NUEVAS TERAPIAS

Tabla 3: TCP -304: Tasa de respuesta basada en la variable primaria en la semana 26

Yorvipath Placebo Diferencia de tasa
(N=061) (N=21) de respuesta
(n, %) (n, %) (1C del 95 %)
Respuesta en la semana 26 48 (78.7 %) 1 (4.8 %) 74,0 %
(60,4 %, 87.6 %)
p<0,0001
Respuesta para cada componente
Calcio en suero ajustado por albimina 49 (80,3 %) 10 (47.6 %) 32,7%
dentro de los limites normales® (9.2 %, 56,3 %)
Con independencia de la vitamina D activa® 60 (98.4 %) 5(23.8 %) 74.6 %
(56.1 %, 93.1 %)
Con independencia de dosis terapéuticas de 57 (93.4 %) 1 (4.8 %) 88,7 %
calcio® (77,7 %, 99,7 %)
Sin aumento de la dosis en Yorvipalh" 57 (93.4 %) 12 (57.1 %) 36.4 %
(14,2 %, 58.5 %)

* Los limites normales para calcio en suero ajustado por albimina fueron de 2,07 a 2,64 mmol/l (8,3 a 10,6 mg/dl).

b Todas las dosis sostenidas diarias de vitamina D activa son similares a cero Y al uso de dosis PRN durante <7 dias
en 4 semanas antes de la visita de la semana 26.

¢ Promedio de dosis sostenidas dianias de calcio elemental <600 mg Y uso de dosis PRN en <7 dias en 4 semanas antes de la
visita de la semana 26.

4 Sin aumento de dosis en Yorvipath en 4 semanas antes de la visita de la semana 26.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza: PRN: en caso necesario.



3.4 NUEVAS TERAPIAS

TITULACION:

25(0OH) vitamina D y calcio en limites normales [7,8-
10,6 mg/dl], o ligeramente por debajo en al menos 1
valor de laboratorio en las dos semanas previas a la

primera dosis del tratamiento.

Si toma vitamina D: No toma vitamina D:

®* -Calcio sérico [«8,3 mg/dl]----> Reducir al menos =250 % el ® Reducir suplementos de calcio minimo 1 500 mg el
mismo dia que la primera dosis de Yorvipath. mismo dia que la primera dosis de Yorvipath.

®* -Calcio en suero [>8,3 mg/dl]----> vitamina D activa ® Si <1500 meg al dig, los suplementos de calcio
(calcitriol o alfacalcidol) debe interrumpirse el mismo dia. deben interrumpirse por completo.

iEn ambos casos mantener calcio!



3.4 NUEVAS TERAPIAS

HIPOCALCEMIA

MANEJO:

Medir Calcio sérico 7-14 dias después de cualquier

cambio en el tratamiento.

Ajuste de dosis de 3ug en 3pg.

Subida maximo cada 7 dias.

Bajada como maximo cada 3 dias.

Calcio en suero bajo (<2,07 mmol/l |[<8,3 mg/dl]):

No

NORMOCALCEMIA

(=7 dias desde
el micio del
gratamiento conj
Yorvipath o el [
cambio de la
dosis de

Si

Yorvipath?

Aumento de suplementos de calcio y/o
vitamina D activa con respecto a las dosis
revias segun el criterio del médico y continuar
con la misma dosis de Yorvipath

| de calcio y vitamina D activa y aumentar la

Continuar con las mismas dosis de suplemento

dosis de Yorvipath 3 pg

Calcio en suero normal (>2,07 a <2,64 mmol/l [>8,3 a <10.6 mg/dl]):

No

(=7 dias desde
el micio del
tratamiento con

cambio de la
dosis de
Yorvipath?

Yorvipath o el ||

Si

Continuar con
la misma dosis
de Yorvipath,
el suplemento
de calcio y las
dosis de
vitamina D
activa

No

; Todavia toma

vitamina D
activa?

—

Si

(Todavia toma
suplementos de
calcio?

e

Si

v

Continuar con la
misma dosis de
Yorvipath

.El suplemento
de calcio es

Reducir o
interrumpir la
vitamina D
activa y
aumentar
Yorvipath 3 ug

v

>1 500 mg/dia?

Si

v

Interrumpir los
suplementos de
calcio y
aumentar
Yorvipath 3 pg

Reducir los

"| suplementos de

calcio
=1 500 mg y
aumentar

Yorvipath 3 pg




3.4 NUEVAS TERAPIAS

HIPERCALCEMIA MODERADA

Calcio en suero alto (2,65 a <3,00 mmol/l [>10,7 a <12,0 mg/dl|):

(Todavia toma
vitamina D
activa?

Si

. Todavia toma

No

—1
suplementos de calcio?

Si

Reducir

"| Yorvipath 3 ug

Reducir o interrumpir

.| la vitamina D activa y

continuar con las mismas
dosis de Yorvipath y
suplemento de calcio

(El suplemento
de calcio es
>1 500 mg/dia?

Si

Interrumpir los
suplementos de
calcio y continuar
con la misma dosis
de Yorvipath

Reducir los
suplementos de
calcio =1 500 mg
y continuar con la
misma dosis de
Yorvipath

HIPERCALCEMIA GRAVE

Calcio sérico >12meg/dl:

Suspender tratamiento con
palopegteriparatida y suplementos.
Medir calcio tras 48-72 horas y ajustar

tratamiento segun algoritmos.



3.4 NUEVAS TERAPIAS

EFECTOS ADVERSOS:

VASODILATACION ALT. CALCIO

Cefalea, mareos, sincopes, Hipo e Hipercalcemia

hipotension postural...

\ )
f

Elevada frecuencia en "periodo de titulacion"

(3 primeros meses)

GASTROINTESTINALES VARIADOS

Nausea, molestias, Astenia, nicturia, dolor
diarrea, estrenimiento farinceo,
vomitos fotosensibilidad...

®* NO ESTUDIADO DE IR FG< 45, INSUFICIENCIA
HEPATICA,  PACIENTES  CON RIESGO
AUMENTADO DE OSTEOSARCOMA.

®* PRECAUCION CON DIGITALICOS.



3.4 NUEVAS TERAPIAS

Condiciones de Financiacion:

O  Hipocalcemia <8mg/dl minimo 2 determinaciones ultimo afio con
tratamiento convencional optimizado tras al menos de 12 meses
del diagnostico.

O 2 0o mas visitas a urgencias / 1 0 mas ingresos por hipo o
hipercalcemia en el ultimo aho, que haya requerido tratamiento.

O Insuficiencia renal: 2 mediciones separadas > 3 meses

- <60ml/min/1,73m2 (en pacientes menores de 70 afos)

- <45mlU/min/1,73m2 (en pacientes mayores de 70 afos)

O Nefrolitiasis o nefrocalcinosis por prueba de imagen.



3.4 NUEVAS TERAPIAS

ENCALERETO:

Hipocalcemia autosomica dominante tipo 1
Ganancia de funcion del gen que codifica el CaSR
Antagonista oral del CaSR

En curso ensayo clinico (fase 3)

ENEBOPARATIDA:

Analogo de PTH de accion prolongada que actua como
agonista del receptor 1 de PTH.
Reduccion de excrecion fraccional de calcio y DMO estable

En curso ensayo clinico (fase 3)
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4, CONCLUSIONES

El hipoparatiroidismo es una patologia poco frecuente que repercute sobre la calidad de vida del paciente

2. La gran mayoria de casos son postquirurgicos. Se debe evitar el autotrasplante de paratiroides. Se debe medir
l@a PTH entre las primeras 12y 24 horas tras la cirugia para predecir los pacientes que tienen mas riesgo de
desarrollar un hipoparatiroidismo de forma permanente.

3.  Eldiagnostico de hipoparatiroidismo créonico no quirurgico se establece por PTH baja medida en dos ocasiones
separadas con dos semanas de diferencia junto con hipocalcemia. En el caso del hipoparatiroidismo
postquirurgico cronico este debe estar presente minimo 12 meses tras la intervencion.

4.  Es imprescindible conocer la clinica asociada a la hipocalcemia grave, asi como su tratamiento inmediato.

5. El tratamiento convencional del hipoparatiroidismo se basa en tratamiento sustitutivo con calcio y vitamina D
activa. Es importante detectar aquellos pacientes que pueden beneficiarse de tratamiento de reemplazo con
PTH recombinante.

6. Se estan desarrollando nuevas terapias que ayudaran a controlar mejor la enfermedad.
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