Tratamiento apropiado

en hipoparatiroidismo post-quirurgico:
bases fisiopatologicas para la terapia

Appropriate treatment of post-surgical hypoparathyroidism: pathophysiological basis for therapy

Valmore Bermudez, MD, MSc, MPH, PhD1* Mervin Chavez Castillo, Bsc1, Robys Gonzalez, Bsc1, Juan Salazar, MD1, Marjorie Villalobos, MD1, Miguel Aguirre, MD, MSc1,

Mayela Cabrera

Joselyn Rojas, MD, MSc1, 1Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gomez”. Facultad de Medicina. Universidad Del Zulia.
*Autor de Correspondencia: Valmore J. Bermudez, MD, MgS, MPH, PhD. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gémez". Facultad de Medicina.

Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.
Email: valmore @gmail.com

Recibido: 20/10/2015 Aceptado: 21/11/2015

Introduccidn: El Hipoparatiroidismo postquirtrgico e hipo-
calcemia asociada son eventos particulares debido a su im-
portancia clinica y epidemiologica.

Caso Clinico: Se trata de paciente de 65 anos, la cual refiere
que 2 dias después de tiroidectomia total, refiere disnea, dis-
fagia, parestesia periorbital, perioral, en manos, y miembros
inferiores, asociado a espasmos en manos y labios que in-
crementaron en severidad. Se administra gluconato de calcio
endovenoso con mejoria de los sintomas. PTH: 3.00 pg/mL,
calcio sérico: 7.69 mg/dL. Episodios similares se repitieron
4 veces, antes de comenzar con 6g de citrato de calcio y
15ug de calciferol diario. Este plan se mantuvo por meses,
sin mejoria por lo cual es referida a nuestro instituto, donde
se modificd el tratamiento a 5g de citrato de calcio y 0.25ug
de calcitriol dos veces al dia. La dosis de calcio diario se
ajusto a 2g dia en un lapso de 2 semanas. Los sintomas des-
aparecieron al final de la segunda semana de tratamiento.

Discusion: Este caso realza la importancia de conocer la
fisiologia y farmacologia de la Vitamina D en el tratamiento
- de hipoparatiroidismo e hipocalcemia.

- Palabras Clave: Hipocalcemia, Hipoparatiroidismo, anélo-
gos de Vitamina D, metabolismo de calcio

Introduction: Post-surgical hypoparathryoidism and hypo-
calcemia are particularly relevant events due to paramount
epidemiological and clinical importance.

Case Report: Female, 65-year old patient who 2 days after
undergoing total thyroidectomy presents progressive dys-
pnea, dysphagia and parestesia in hands, legs, periorbitary
and perioral regions; as well as muscular spams in hands
and lips with increasing severity. After clinical evaluation, she
is administered intravenous calcium gluconate, improving
symptomatology. PTH: 3.00 pg/mL, Serum calcium: 7.69 mg/
dL. This episode repeated in 4 subsequent occasions before
she was started on 6 g calcium citrate and 15ug of calciferol
daily. This scheme was followed during 9 months without sat-
isfactory improvement, prompting referral to our institution,
where indications are changed to 5g of calcium citrate and
0.25ug calcitriol twice a day. Calcium dosage was adjusted
to 2g throughout 2 weeks. Symptoms were attenuated dur-
ing the first week on this plan and totally disappeared by the
second week.

Discussion: This case highlighted the importance of accu-
rate knowledge of Vitamin D analogue physiology and phar-
macology in order to offer adequate care to HPT patients.

Key Words: Hypocalcemia, Hypoparathyroidism, Vitamin D
analogues, Calcium metabolism.

Introduccion

El hipoparatiroidismo (HPT) es un trastorno endoctrino caracte-
rizado por niveles disminuidos de hormona paratiroidea (PTH),
con hipocalcemia e hiperfosfatemia, lo cual condiciona un cua-
dro clinico dominado por manifestaciones de hiperexcitabilidad
neuromuscular'. La causa mas frecuente de HPT es la lesion

transoperatoria de las glandulas paratiroideas al practicar pro-
cedimientos quirdrgicos en la region cervical anterior, especial-
mente durante la tiroidectomia; ademas, aunque la disfuncién
paratiroidea transitoria es comin en este escenario, puede tor-
narse permanente, requiriendo tratamiento a largo plazo?.



Caso Clinico

El caso hace referencia a una paciente femenina de 64 anos
de edad, quien dos dias posterior a la realizacion de tiroi-
dectomia total debido a bocio multinodular adenomatoso re-
fiere disnea progresiva, parestesia (descrita por la paciente
como una sensacion de “hormigueo” persistente), espasmos
musculares dolorosos en ambas manos y piernas, y espas-
mos musculares no dolorosos en las regiones periorbitaria
y peribucal (Tabla 1). Debido al empeoramiento de las ma-
nifestaciones clinicas antes mencionadas e instalacion de
diaforesis, palpitaciones y mareo, acude a un servicio de
Emergencias privado, donde bajo el diagnostico clinico de
hipocalcemia de etiologia a precisar, se trata con gluconato
de calcio al 10% 10 mL EV —tras lo cual remite el cuadro
clinico—, sin prescripcion de tratamiento de mantenimiento.
En el transcurso del mes siguiente, estos episodios se re-
pitieron en cuatro oportunidades subsecuentes, todos tra-
tados con la misma dosis de gluconato de calcio al 10%.
Tras la cuarta reincidencia, el médico de emergencias pres-
cribe citrato de calcio 6 g VO OD vy calciferol 600 Ul VO OD.
Tras 4 meses siguiendo este esquema, aunque la paciente
refiere acalmia de los espasmos y parestesia en miembros
superiores e inferiores, también describe persistencia de los

espasmos faciales (si bien con menor frecuencia que pre-
vio a la iniciacion del tratamiento de mantenimiento antes
mencionado), motivo por el cual acudié a la consulta de En-
docrinologia de nuestro centro. Alli, se precisa la cronologia
de sus manifestaciones clinicas y se correlacionan con sus
parametros bioquimicos (Tabla 1). Para la primera consul-
ta, los resultados de laboratorio revelaron una PTH Sérica
de 6,6 pg/mL, Calcio sérico Total 5,2 mg/dL, Calcio l6nico
sérico de 2,5 mg/dL, Fosfato sérico 6,3 mg/dL; compatibles
con el diagnéstico de hipoparatiroidismo de probable origen
post-quirirgico. Su plan terapéutico fue modificado a calci-
triol 0,25 pg VO dos veces al dia —en lugar de calciferol-y
citrato de calcio 5 g divido VO en tres dosis diarias, que fue
reducido progresivamente en los 14 dias siguientes hasta 2
g dividido en tres dosis diarias. De igual manera, indicaron
modificaciones dietéticas, consistentes en inclusién de pes-
cado (sardinas), huevos completos, leche completa, quesos,
higado de res, frutas (naranjas), y vegetales (espinacas),
acompafado de meriendas en base a frutos secos. Con este
régimen, la paciente refiri6 mejoria significativa de su cuadro
clinico durante la primera semana y resolucién completa de
su sintomatologia a partir de la segunda, acompanada de
normalizacidén de sus parametros bioquimicos.

Fecha Calcio Sérico | Calcio Sérico | FosfatoSérico | PTH Sérica
Total (mg/dL) | 16nico (mg/dL) |  (mg/dL) (pg/mL)

Correlacion Clinica

25/10/2012 7.6 3,0 Post-Operatorio inmediato.

27/10/2012 Primer episodio clinico agudo de hipocalcemia.

06/12/2012 7.3 6,7 2,0 Cuarto episodio clinico agudo de hipocalcemia. Inicia
citrato de calcio 6 g OD + calciferol 500 Ul OD.

10/12/2012 7.7 Persistencia de espasmos musculares faciales y en
miembros superiores e inferiores.

07/01/2013 8,6

28/01/2013 9,2 4,8 Acalmia de espasmos musculares en miembros;

persistencia en region facial, con menor frecuencia.

Evolucion clinica y bioquimica

08/02/2013 6,1 2,9 Inicia citrato de calcio 3 g/dia en 3 dosis
+ Calcitriol 0,25 pg BID.

09/02/2013 6,0 31

15/02/2013 8,7 4,1 Disminucidn significativa de frecuenciay severidad
de espasmos faciales.

18/02/2013 8,6 44

21/02/2013 7.5 4,0 Inicia citrato de calcio 2 g/dia en 3 dosis
+ Calcitriol 0,25 pg BID.

25/02/2013 8,8 4,39

28/02/2013 9,1 4,4 Acalmia de espasmos faciales.

04/03/2013 9,3 4,5

10/04/2013 7,9 5,0

de paciente con hipoparati-
roidismo post-quirdrgico en

*Primera consulta en nuestro Departamento de Endocrinologia.

tratamiento.

EIHPT posterior a tiroidectomia es un trastorno bien conocido
y de incidencia considerable, apareciendo de manera transito-
ria en aproximadamente 40,8% de estos pacientes, y siendo
permanente en 4,2% de los casos?®. Si bien los principales fac-
tores de riesgo relacionados con esta complicacién se limitan

a aspectos propios del acto quirurgico, como la extension de
la reseccion tiroidea, tiroidectomia como tratamiento de tras-
tornos con hipertiroidismo, diseccién ganglionar del grupo VI,
ligadura central de la arteria tiroidea inferior, nUmero de para-
tiroides identificadas y preservadas, y experiencia del ciruja-
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no*; varios métodos han sido propuestos para la prediccion
de este trastorno en base a variables endocrino-metabdlicas,
entre los cuales destaca el sugerido por Le y col.5, quienes
describieron que la concentracion sérica de PTH <12 pg/mL a
la primera hora del postoperatorio puede predecir de manera
confiable el desarrollo de hipocalcemia.

Mas alla de esto, la administracion profilactica de sales de
calcio y calcitriol posterior a tiroidectomia es una recomen-
dacion ampliamente apoyada debido a su costo-efectividad®,
sugiriéndose la administracion de 3 g/dia de calcio elemen-
tal VO (dividido en tres dosis) y 0,5-1 ug/dia de calcitriol VO
en dos dosis diarias, cada 12 horas’. La implementacion de
estas medidas representa una valiosa intervencion que fue
omitida en el abordaje inicial de este caso, y que podria ha-
ber disminuido la severidad de la sintomatologia y su prolon-
gada evolucién clinica.

A diferencia de la mayoria de los trastornos de deficiencia
endocrina, el reemplazo hormonal no es la primera opcion
terapéutica en el HPT. La naturaleza proteica y corta vida
media de los analogos de PTH no permiten que la via oral
sea una opcion viable, mientras que la via parenteral requie-
re varias administraciones diarias para asemejar el patrén de
secrecion pulsatil fisiologico de PTH, lo cual compromete la
adherencia de los pacientes a este esquema?. Por lo tanto, el
reemplazo hormonal con anéalogos de PTH se reserva para
raros casos refractarios al tratamiento con sales de calcio y
anélogos de vitamina D, que representan la alternativa pre-
ferida®. En cuanto a los analogos de vitamina D utilizados
en el HPT, la primera opcién a ser empleada es el calcitriol,
en dosis de 0,25 a 2 ug/dia, que puede ajustarse cada 4-8
semanas en incrementos de 0,25 pg®. En este contexto, el
calcitriol es superior a otros metabolitos como el calciferol y
calcidiol, ya que —a diferencia de los anteriores— no requie-
re 1a-hidroxilacién, llevada a cabo en el rifdn por la enzima
25-hidroxivitamina D, 1a-hidroxilasa (CYP27B1), para adqui-
rir su actividad bioldgica'®. En el rinén, CYP27B1 es expre-
sada en células tubulares proximales, inducida por la PTH
y reprimida por la vitamina D, lo que autolimita su biotrans-
formacion™. Por lo tanto, la deficiencia absoluta o relativa de
PTH disminuye la expresion de CYP27B1 en tejido renal, y en
consecuencia reduce la activacion de metabolitos de vitami-
na D no 1a-hidroxilados —colecalciferol, ergocalciferol y calci-
diol- hacia calcitriol. Esto podria explicar la persistencia tanto
de los niveles bajos de calcio sérico y de la sintomatologia de
nuestra paciente durante la terapia con calciferol, y el subse-
cuente mejoramiento clinico tras la sustitucién con calcitriol.

El calcitriol debe ser acompanado con la administracion de
sales de calcio en dosis equivalentes a 1-3 g/dia de calcio
elemental; en este grupo, el citrato de calcio parece ser me-
nos lesivo en el tracto gastrointestinal’?. Estos agentes pue-
den ser complementados con suplementacién de magnesio,
esencial en el metabolismo del calcio en virtud de su papel
como agonista ortostérico del receptor sensor de calcio, el
cual interviene en el trafico de este ion en sitios clave como

las células principales paratiroideas, células C tiroideas, y te-
jido renal, intestinal y 6seo'®. También pueden afiadirse la
administracion de diuréticos tiazidicos, ya que potencian la
reabsorcién tubular renal de calcio™.

Asimismo, la terapia farmacolégica debe ir acompafnada de
las modificaciones en la dieta diaria, por lo que se recomien-
da el consumo de alimentos ricos en calcio y vitamina D,
como lo son diversos tipos de pescado, en este caso, bagre,
salmon, robalo, sardinas, entre otros; al igual que vegetales
verdes, lacteos, cereales, y frutas como las naranjas, fresas
y limén's,

El esquema terapéutico debe ajustarse a los requerimientos
de cada paciente, ya que éstos pueden variar en estados hi-
permetabodlicos como el embarazo, infecciones, quemaduras
extensas o trauma, y que en consecuencia exigen adecua-
cion del régimen’®. La falta de reajuste en el plan terapéutico
en funcién de las necesidades particulares de cada individuo
es una causa frecuente de fracaso del mismo, manifestando-
se como episodios recurrentes de hipocalcemia'’, de manera
similar al uso inapropiado de analogos de vitamina D, como
fue documentado en este caso clinico. Es importante senalar
que esta modalidad terapéutica implica un elevado trafico de
calcio debido a un aumento en la absorcién intestinal me-
diante dosis suprafisiologicas del mismo y vitamina D, lo cual
a su vez incrementa la filtracién glomerular de este electroli-
to, llevando a grados variables de hipercalciuria croénica, un
componente fisiopatolégico clave en el desarrollo a posteriori
de nefrolitiasis, nefrocalcinosis, y enfermedad renal crénica,
complicaciones importantes a largo plazo en este escena-
rio’®; lo cual justifica el mantenimiento de los valores calcio
sérico total en el rango normal bajo o incluso levemente por
debajo del rango normal®®.

Este caso resalta la importancia del conocimiento de la fisio-
logia y farmacologia de los anélogos de vitamina D y los su-
plementos de calcio, a fin de extrapolarlo a la practica clinica
diaria y ofrecer un tratamiento efectivo a los pacientes con
HPT, un trastorno comun, particularmente posterior a inter-
venciones quirargicas de cuello.
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