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Resumen

El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino raro, caracterizado
por hipocalcemia e hiperfosfatemia, debido a niveles de hormona
paratiroidea (PTH) ausentes o inapropiadamente bajos. Puede ser
causado por condiciones hereditarias y adquiridas.A

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) es un trastorno menos comA°n,
caracterizado por resistencia a la PTH, con anormalidades bioquAmicas
similares al hipoparatiroidismo, pero con concentraciones elevadas de
PTH.A

Los datos en la literatura muestran que el 75% de los casos de
hipoparatiroidismo crA3nico son secundarios a ciruglAa. Se define como
hipoparatiroidismo crA3nico postquirA°rgico permanente cuando la PTH
es insuficiente para mantener la normocalcemia 6 meses despul@s de la
cirugla.A

La segunda causa mA;s comA°n de hipoparatiroidismo en adultos es la
autoinmune, ya sea restringida a las paratiroides o que abarca otras
glAindulas endA3crinas, como el sAndrome poliglandular autoinmune tipo
1-3-4 (APS-1-3-4) o, raramente APS-2. Otras formas de
hipoparatiroidismo genA®tico pueden estar asociadas con otros defectos
o ser un trastorno aislado. Las enfermedades infiltrativas,
metastA;stasis o sobrecarga de minerales (cobre, hierro), oA la
radiacilA3n ionizante, son causas mA;js raras. Finalmente, el tAO©rmino
"hipoparatiroidismo idiopA;tico" se utiliza cuando la causa subyacente
es desconocida.A

En las A°ltimas dos dA©cadas, los estudios con PTH recombinante humana
(PTHrh) (1-34) y (1-84) han iniciado una nueva era para el manejo de
esta enfermedad, con una mejora en la homeostasis del calcio,
particularmente para pacientes que requieren grandes cantidades de
calcio y vitamina activa o que presentan complicaciones como litiasis
renal, nefrocalcinosis, disminuciA3n de la funciA3n renal,
hiperfosfatemia y/o producto fosfo-calcico mayor a 55 mg2/dl12,
trastorno gastrointestinal asociado con malabsorcilA3n, y reducciA3n en
la calidad de vida.A

En cuanto a la epidemiologlAa del hipoparatiroidismo crA3nico, existen
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datos limitados en Italia y en todo el mundo. Por lo tanto, el
propA3sito de este estudio fue construir una base de datos, de
pacientes con hipoparatiroidismo crA3nico, derivada de 16 centros de
referencia para enfermedades endocrinolA3gicas, afiliados a la
Sociedad Italiana de EndocrinologBfa [SocietA Italiana di
Endocrinologia (SIE)], y 4 centros de ciruglAa endocrina con
experiencia en hipoparatiroidismo, yA realizar un anlAjlisis sobre la
epidemiologla, aspectos clAnicos y terapA@uticos de la enfermedad en
Italia.

El estudio se realizA3 entre marzo de 2014 y septiembre de 2015, y se
incluyeron a todos los sujetos afectados por hipoparatiroidismo
crA3nico de todas las edades y razas, con una evaluaciA3n inicial en
cada centro entre 1980 y 2015. Los casos de hipoparatiroidismo
crA3nico posquirA°rgico se diagnosticaron al menos 6 meses despul@s de
la ciruglAa de cuello. Todos los pacientes estaban en tratamiento.

Resultados: se identificaron un total de 537 sujetos con
hipoparatiroidismo crA3nico en los 20 centros que participaron del
estudio. Entre estos, 28 casos fueron pseudohipoparatiroidismos, dque
se analizaron por separado. La base quedA3 conformada por 509
pacientes, 399 (78.4%) eran mujeres y 110 (21.6%) hombres.A

La edad media de estos pacientes en la evaluaciA3n inicial fue de 48
A+ 19,68 (DE) aBA+os, (50 A+ 18,85 aA+os para las mujeres y 43 A+ 21,80
aA+tos para los hombres), 48 sujetos < 18 aAzos (9,4%) vy 461 al¥ 18
aA+os (90,6%) .A

Hubo un predominio del gA®©nero femenino, menos evidente, tambiA®©n en
pacientes con PHP [ (16 mujeres (57.1%) y 12 hombres (42.9%)], mientras
que la edad media de estos pacientes en la evaluaciA3n inicial fue
menor [24 A+ 12.99 aA+os, 23 aBA+os A+ 13.25 las mujeres, y 25 A+ 13.17
aA+os los hombres, 11 sujetos <18 aBA+os (39.3%) y 17 aly¥ 18 aAzos
(60.7%)1.A

El lapso de tiempo promedio entre el inicio del hipoparatiroidismo
crA3nico en la infancia y la primera evaluacilA3®n en cada centro
especializado fue de 5,7 aAzos, y desde el inicio del
hipoparatiroidismo en la edad adulta y la evaluaciBA3n fue de 6,5
aAtos.A

La principal etiologAa fue el hipoparatiroidismo postquirA°rgico
(67.6%), seguido por hipoparatiroidismo idiopAitico (14.6%), formas
sindrA3micas de hipoparatiroidismo genA®©tico (11%), formas de accilA3n
defectuosa de la PTH (5.2%), formas no sindrA3micas de
hipoparatiroidismo genA®©tico (0.9%) y, finalmente, otras formas de
hipoparatiroidismo adquirido, debido a enfermedades infiltrativas,
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sobrecarga de cobre o hierro o exposiciBA3n a la radiaciA3n ionizante
(0.7%) . Los pacientes con hipoparatiroidismo crA3nico por sobrecarga
de hierro probablemente no fueron remitidos a los centros endocrinos
y, por lo tanto, el nA°mero de estos casos podrAa estar subestimado.A

La mayorAa de los casos de hipoparatiroidismo postquirA®rgico, la
cirugha fue unaA tiroidectomBAa total (87.5%), y 7.1% de casos despul®s
de una paratiroidectomAa con extracciA®n de mA°ltiples glA;ndulas
paratiroides. La tiroidectomAa parcial representA3 el 3.7% de los
casos, y la paratiroidectomBAa de una sola glAindula paratiroides
representA3 el 1.7%.

SintomatologAa: en menores de 18 aAtos, los hallazgos clAnicos mAjs
comunes al inicio de la enfermedad fueron tetania, seguida de
parestesias, pero el 32.6% de los pacientes estaban asintomAj ticos.
Por otra parte, en mayores de 18 aA+os, los hallazgos clAnicos mA;s
comunes al inicio de la enfermedad fueron parestesias, seguido de
tetania, y elA 32.2% de los pacientes estaban asintomA;ticos. En la
evaluaciA3n basal, independientemente del centro y la edad, casi la
mitad de los pacientes estaban asintomAjticos. Entre los pacientes
sintomA;ticos, el grupo &0¥ 18 aAt+os, tenAa mayor prevalencia de
parestesias (36 vs. 17%), mientras que los episodios de tetania se
describieron en el 15% de los pacientes < de 18 aAxos y 10.1% en
pacientes al¥ 18 alAtos.

Con respecto a las otras manifestaciones clAnicas, 2 de 5 casos de sA-
ndrome de DiGeorge presentaron rasgos dismA3rficos, y de 26 casos de
PHP, 11 mostraron Osteodistrofia de Albright (todos PHP tipo la) y 8
condrocalcinosis (7 casos de PHP tipo la y 1 de PHP tipo 1b).

Datos bioquAmicos: en el grupo de pacientes con hipoparatiroidismo
crA3nico (N 509), la calcemia corregida por albA°mina estaba
disponible para el 90.2% de los pacientes, entre estos, solo el 36.6%
tenia calcemia dentro del rango (8.5-10.1 mg/dl), el 18.9% estuvo
entre 8.0 y 8.5 mg/dl, 62.7% tuvo calcemia < 8.5 mg/dl, y 0.7%
calcemia > de 10.1 mg/dl. 93 pacientes (20,3%) tenAan niveles de
calcio por debajo de 8 mg/dl asociados con sAntomas de hipocalcemia
(hormigueo o parestesia).

El nivel de fosfato sAO@rico en pacientes adultos (N 461) con
hipoparatiroidismo crA3nico estaba disponible para el 73.1% de los
pacientes; entre ellos, el 63.2% resultA3 dentro del rango (2.5-4.9
mg/dl), en el 1.8% fue < 2.5 mg/dl y en el 35% > 4.9 mg/dl. E1
producto fosfo-calcico, estuvo disponible para el 73.3%. El valor
medio fue de 36.32 A+ 7.97, y fue superior a 55 mg2/dl2 solo en el
0.9%.
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Densidad mineral A3sea: fue evaluada por densitometrBAa solo en 180
pacientes (35.4%), de los cuales 171 eran adultos. Los valores medios
de DMO en esta poblaciBA3n fueron normales altos, excepto en algunos
casos. Valor medio en pacientes adultos: DMO lumbar 1.047 A+ 0.236, T
score — 0.2 A+ 2, Z score: 0.4 A+ 1.9; DMO fAG©mur total 1.010 A+
0.570, T score — 0.3 A+ 1.2, Z score 0.5 A+ 1.2; y DMO cuello femoral
0,853 A+ 0,302, T score 0,8 A+ 1,8, Z score 0.1 A+ 1.2.A

Datos genA®ticos: el anAjlisis genAOtico se realizA3 en 80 sujetos, y
el diagnA3stico se estableciA3 en 65 casos. En 34 se diagnosticaron
mutaciones del gen AIRE (APS1), en 20 mutaciones de GNAS (PHP tipo 1la
y 1b), en 5 habAa microdeleciones 22gll.2 (sAndrome DiGeorge) y en 3
mutaciones del gen CaSR (hipocalcemia autosA3mica dominante con
hipercalciuria tipo 1). Los anticuerpos anti—-CaSR no se probaron en
ningA°n caso de APSI.

Tratamiento: al inicio del estudio, la mayorBAa de los pacientes fueron
tratados con calcio y suplementos de vitamina D (metabolitos y
anA;logos) y algunos casos (pacientes adultos) con PTHrh (1-34), en
particular 10 sujetos (7 con hipoparatiroidismo postquirA®rgico, 1 con
APS1 y 2 con hipoparatiroidismo idiopAjtico). En 11 casos (2%) se
utilizA3 hidroclorotiazida, 3 tenAan formas idiopAiticas y 8
hipoparatiroidismo postquirA°rgico. Se destaca que 74 pacientes

(16.1%) necesitaron grandes cantidades de suplementos de calcio (> 2.5
g) v 17 (3.7%) necesitaron suplementos de calcitriol a dosis muy
elevadas (> 1.5 mcg / dAa).A

En conclusiA3n, este estudio representa uno de los primeros en evaluar
a gran escala la epidemiologlAa del hipoparatiroidismo crA3nico en
centros mA@dico-quirA°rgicos expertos en el tema, distribuidos
homogA©neamente en el territorio italiano. Sin embargo, el estudio
tiene algunas limitaciones, como la ausencia de algunos datos clA-
nicos, dada la naturaleza retrospectiva del anAjlisis. AdemA;s, los
pacientes con presentaciones leves no suelen ser referidos a estos
centros especializados, lo que resulta en una subestimaciA3n de la
real carga de la enfermedad en cada centro. El estudio introduce la
posibilidad de un anA;lisis futuro prospectivo de gran magnitud, que
ayudarAa a definir no solo la prevalencia exacta e incidencia de
hipoparatiroidismo crA’nico en Italia, sino tambiA@©n podrAa
proporcionar informaciA’n sobre la historia natural, complicaciones a
corto y largo plazo, y los costos vinculados a esta enfermedad. Estos
anAjlisis tambiA@n serA;n A°tiles en consideraciA’n del nuevo
tratamiento de reemplazo hormonal con PTHrh (1-84), que pronto estarAj
disponible tambiA®n en Italia. Los autores destacan que futuros
estudios prospectivos podrAan investigar los riesgos de fracturas
A3seas, alteraciones oculares, cardiovasculares, renales,
neurolA3gicas y psicolA3gicas en estos pacientes, y proporcionar gulas
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al respecto.
A
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