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El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino causado por
una insuficiente produccion de hormona paratiroidea (PTH)
que origina alteraciones del metabolismo mineral entre las
que destacan la hipocalcemia y la hiperfosfatemia’?. La
forma mas comin es el hipoparatiroidismo posquirtrgico
transitorio que se produce tras la cirugia cervical y que habi-
tualmente se resuelve favorablemente en semanas o meses.
Sin embargo, el hipoparatiroidismo cronico, ya sea de etio-
logia posquirlrgica o no quirtrgica (autoinmune, genético
o de otras causas), es una enfermedad de dificil manejo
clinico por dos razones. La primera es que se trata de un
trastorno hormonal que, por mecanismos no bien conocidos,
incrementa el riesgo de multiples comorbilidades (enferme-
dad renal, calcificaciones arteriales y cerebrales, cataratas,
infecciones) y afecta notablemente la calidad de vida de los
pacientes. La segunda es que el tratamiento convencional
no sustituye adecuadamente las acciones de la hormona que
falta y solo corrige parcialmente algunas de las alteraciones
metabdlicas.

El tratamiento recomendado por las guias® incluye la
administracion de suplementos orales de calcio y vitamina
D activa (calcitriol, alfacalcidol) con el objetivo de man-
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tener la calcemia cerca del limite inferior del intervalo de
referencia, asi como normalizar las concentraciones séricas
de fosfato y la excrecion urinaria de calcio. En ocasiones
se requiere la administracion de vitamina D (colecalcife-
rol, calcifediol), suplementos de magnesio o tiazidas. Sin
embargo, la falta de PTH disminuye tanto la reabsorcion de
calcio como la excrecion tubular de fosfato, lo que favorece
la hipercalciuria y la hiperfosfatemia, y provoca alteracio-
nes en la microarquitectura 6sea. Ello se acompafna de un
aumento del riesgo de complicaciones renales y de calcifi-
caciones ectopicas®. Por otro lado, la titulacion de calcio y
calcitriol es lenta e imprecisa, lo que hace que los pacientes
necesiten muchas consultas médicas para ajuste de medica-
cion y, en algunos casos, visitas a los servicios de urgencias
o ingresos hospitalarios. Por Gltimo, los pacientes en trata-
miento convencional presentan con frecuencia alteraciones
de la calidad de vida relacionada con la salud que afectan a
diferentes dominios*.

En respuesta a estas limitaciones del tratamiento conven-
cional, durante los Ultimos afios se han desarrollado nuevos
compuestos que emplean PTH o sus derivados en diferentes
formulaciones con el objetivo de lograr un mejor control cli-
nico, bioquimico y de calidad de vida de los pacientes con
hipoparatiroidismo.

La administracion parenteral de PTH(1-34) humana
recombinante, el fragmento N-terminal de la molécula
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completa de PTH(1-84), ha demostrado eficacia en el man-
tenimiento de la calcemia, reduccion de la calciuria y
aumento de la excrecion de fosfato®. Sin embargo, pre-
senta el inconveniente de una corta duracion de accion
tras administracion subcutanea, lo que obliga a emplear dos
inyecciones diarias®, y no tiene indicacion reconocida en
el hipoparatiroidismo. Por su parte, la PTH(1-84) humana
recombinante es idéntica a la hormona endogena humana y
ejerce una accion calcémica mas duradera, lo que permite
su administracion en una inyeccion diaria. El estudio Efficacy
and safety of recombinant human parathyroid hormone (1-
84) in hypoparathyroidism (REPLACE)’ tenia como objetivo
primario analizar la proporcion de pacientes con hipoparati-
roidismo que, en la semana 24, lograban una reduccion igual
o superior al 50% en su dosis diaria de calcio y vitamina D
activa, manteniendo un calcio sérico igual o superior al basal
y por debajo del limite superior de la normalidad. Este obje-
tivo se logro en el 53% de los pacientes del grupo tratado y
solo en el 2% del grupo placebo. La PTH(1-84) fue autorizada
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
EE. UU. (FDA) en 2015 y por la Agencia Europea de Medi-
camentos (European Medicines Agency, EMA) en 2017, pero
el laboratorio fabricante tomd la decision de suspender su
fabricacion a finales de 2024 por problemas de suministro
irresolubles.

Con el objetivo de proporcionar un abordaje mas fisio-
logico de la deficiencia de PTH se han empleado bombas
de infusion continua subcutanea con esta hormona. En
comparacion con pacientes tratados con dos inyecciones
subcutaneas diarias, los pacientes tratados con PTH(1-34)
en infusion continua mostraron una normalizacion del cal-
cio sérico con menores fluctuaciones en las concentraciones
de calcio, fosforo y magnesio y reduccion en la calciuria,
con normalizacién de marcadores de remodelado dseo®. Un
estudio reciente’ realizado en 12 pacientes con hipoparati-
roidismo incluyé el cambio del tratamiento convencional a
inyecciones diarias de PTH(1-84) o PTH(1-34) y, posterior-
mente a bomba de infusion de PTH(1-84) o PTH(1-34). Los
resultados mostraron que la mayoria de los pacientes experi-
mento6 un aumento de la calcemia con bomba de infusion en
comparacion con el tratamiento convencional o con inyec-
ciones subcutaneas. De estos pacientes, 10 mostraron una
reduccion de la calciuria y todos refirieron disminucion de
sintomas de hipocalcemia con la infusién continua.

La palopegteriparatida (TransCon PTH) es un profarmaco
constituido por un transportador (carrier), una molécula de
enlace (linker) y un farmaco activo, PTH(1-34), que se libera
lentamente y permite una administracion diaria. El ensayo
Pathway'® se desarrolld para valorar el efecto de la palo-
pegteriparatida sobre la calcemia y las dosis terapéuticas
de vitamina D activa y calcio oral en adultos con hipopa-
ratiroidismo. Durante las 26 semanas de un periodo ciego
controlado con placebo, el 79% (48/61) de los participantes
que recibieron palopegteriparatida alcanzaron el objetivo
primario de independencia de la terapia convencional, con
mantenimiento de la normocalcemia sin un aumento en la
dosis del farmaco del estudio en las Ultimas cuatro semanas.
Este objetivo solo se logro en el 5% (1/21) de los que recibie-
ron placebo. Ademas, el tratamiento con el farmaco activo
demostré una reduccion de la calciuria y una mejora signifi-
cativa de algunos aspectos de la calidad de vida relacionada
con la salud, medidos con un cuestionario psicométrico

validado para pacientes con hipoparatiroidismo. La palo-
pegteriparatida ha recibido recientemente la autorizacion
de la EMA para tratamiento de adultos con hipoparatiroi-
dismo.

La eneboparatida es un agonista del receptor 1 de la PTH
(PTHR1) con un novedoso mecanismo de accion disefiado
para cumplir los objetivos terapéuticos del hipoparatiroi-
dismo. Actualmente disponemos de datos de un estudio
abierto fase 2 en 28 pacientes con hipoparatiroidismo tra-
tados durante tres meses con inyecciones subcutaneas de
eneboparatida''. Mas del 88% de estos pacientes lograron la
independencia del tratamiento convencional con manteni-
miento de la calcemia en el objetivo terapéutico. El farmaco
indujo también una reduccion rapida y mantenida de la cal-
ciuria y un ligero aumento de los marcadores de remodelado
0seo.

Se han desarrollado diferentes preparados orales para el
tratamiento del hipoparatiroidismo. El encaleret es un anta-
gonista del receptor sensible al calcio (calcilitico), activo
por via oral, que se ha empleado en la hipocalcemia autoso-
mica dominante tipo 1, un trastorno que se produce por una
mutacion con ganancia de funcion del gen que codifica dicho
receptor'?. En un estudio abierto en 15 pacientes se adminis-
traron tabletas de 0,75 mg de PTH(1-34) oral, cuatro veces
al dia, durante 16 semanas'®. Los resultados mostraron una
reduccion media de calcio oral del 42%, asi como reduccion
de la fosfatemia y la calciuria En junio de 2024 se presenta-
ron los datos de un estudio fase 1 con EB612, un preparado
de PTH(1-34) oral, en 15 sujetos sanos que recibieron 1,5mg
de este preparado por la mahana y 2,5mg cuatro horas des-
pués de comer'#, Esta pauta provoco aumento de la calcemia
(3,9%) y descenso de la fosfatemia (20,8%), acompanados de
un notable incremento de niveles de 1,25-dihidroxivitamina
D (73,2%) y un descenso de PTH enddgena (43%).

Las posibles indicaciones para el cambio de tratamiento
convencional al tratamiento sustitutivo con los nuevos pre-
parados estan recogidas en las guias clinicas"? e incluyen
pacientes con hipocalcemia, fluctuaciones entre hipercal-
cemia e hipocalcemia, dosis elevadas de calcio o calcitriol,
comorbilidad renal, hiperfosfatemia, malabsorcion por tras-
tornos digestivos o cirugia bariatrica, y calidad de vida
disminuida con terapia convencional. No obstante, la defini-
cion de paciente no adecuadamente controlado no es facil,
y mas dificil aln es la decision sobre qué pacientes debe-
rian recibir en este momento tratamiento con las nuevas
formulaciones de PTH. Un estudio multicéntrico reciente
ha mostrado una prevalencia llamativamente elevada de
pacientes no adecuadamente controlados en Espaiia'®. Exis-
ten datos sugestivos de que la inadecuacion esta relacionada
con las comorbilidades y complicaciones del hipoparatiroi-
dismo, por lo que es importante que tanto clinicos como
autoridades sanitarias, industria farmacéutica, asociacio-
nes de pacientes y agencias reguladoras tengan en cuenta
estos hechos para tomar la decision mas adecuada sobre el
futuro del tratamiento sustitutivo de esta deficiencia hor-
monal.
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