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PREFACIO

Desde Ascendis Pharma Iberia es un honor acompanar la publicacion del Libro
Blanco del Hipoparatiroidismo Crdnico en Espafa, un documento gue representa
un paso decisivo para mejorar el conocimiento, la atencion y los resultados en una
enfermedad endocrina tan compleja y poco frecuente.

Tal como expone en su prélogo el Dr. Bernabeu, el hipoparatiroidismo crénico (HPTc)
plantea retos clinicos persistentes: oscilaciones en la calcemia dificiles de controlar,
sintomas neuromusculares y cognitivos que impactan en la vida diaria y complica-
ciones renales, 6seas y cardiovasculares que pueden desarrollarse en el transcurso
de la enfermedad. A ello se suma la heterogeneidad asistencial existente en nuestro
pais, con circuitos variables, diferencias territoriales y una limitada integracion entre
niveles asistenciales, que condicionan la experiencia del paciente.

Disponer de un documento de referencia que analice de forma rigurosa la epide-
miologfa, la fisiopatologfa, las comorbilidades, el modelo asistencial, las necesidades
no cubiertas y la carga econémica del hipoparatiroidismo brinda una oportunidad
Unica para avanzar hacia un marco de atenciéon mas estructurado y equitativo. Este
libro aborda todos estos aspectos con profundidad, incorporando la vision clinica,
organizativa y, especialmente, la perspectiva directa de los pacientes, cuya voz re-
sulta imprescindible para comprender la verdadera dimension de la enfermedad.

El enfoque multidisciplinar del documento, reflejado en la participacién del Grupo de
Trabajo Multidisciplinar (CTM), la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutriciéon
(SEEN) y la Asociacion Espafiola de Cancer de Tiroides (AECAT) integra asi la vision de
profesionales de distintas especialidades, pacientes y gestores sanitarios, permitien-
do una mirada amplia y realista sobre los desafios actuales y las prioridades futuras.

Desde Ascendis Pharma Iberia reafirmamos nuestro compromiso de generar un
impacto significativo en la vida de los pacientes, asi como de impulsar iniciativas
que fomenten el conocimiento, la colaboracion y la innovacién responsable. Cree-
mos firmemente que el abordaje del HPTc requiere sumar esfuerzos entre profe-
sionales sanitarios, pacientes, sociedades cientificas, administraciones y entidades
colaboradoras como Weber.

Confiamos en que este Libro Blanco contribuya a aumentar la visibilidad del HPTc,
a ordenar y fortalecer su abordaje clinico y organizativo, y a generar nuevas oportu-
nidades de mejora en el cuidado y en la calidad de vida de las personas afectadas
en Espana.

Verdénica Diaz Moreno
Directora Médica, Ascendis Pharma lberia
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PROLOGO

Ignacio Bernabeu Morén

Presidente de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN).
Facultativo especialista del drea de Endocrinologia y Nutricion, Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela, La Coruna.
Profesor asociado de Medicina. Universidad de Santiago de Compostela.

Estimados colegas, profesionales de la salud y miembros de la comunidad cientifica:

Como Presidente de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN),
es para mi un honor presentar el Libro Blanco del Hipoparatiroidismo Crénico en
Espaia.

La publicacién de esta obra representa un hito en nuestra disciplina, no solo por ser
el resultado de un gran esfuerzo colaborativo de profesionales y pacientes, sino por
proporcionar una completa puesta al dia sobre el hipoparatiroidismo cronico (HPTc).

Asi, se abordan aspectos clinicos asistenciales, terapéuticos, de calidad de vida y
se profundiza en el conocimiento de las necesidades no cubiertas de las personas
afectadas por el HPTc. Se incluye ademas un analisis econémico sobre la enferme-
dad que puede facilitar el desarrollo de politicas sanitarias basadas en la carga eco-
nomica de esta.

En nombre de la SEEN, deseo expresar mi mas profundo agradecimiento a todos
los que han hecho posible este proyecto. Agradezco sinceramente al Grupo de Tra-
bajo Multidisciplinar y a todos los autores, cuyo rigor cientifico y experiencia clinica
son la base de cada capitulo. Mi reconocimiento se extiende a la Asociaciéon Espa-
Aola de Cancer de Tiroides (AECAT), por su implicacion directa y por aportar la pers-
pectiva insustituible de quienes conviven con la enfermedad. Finalmente, extiendo
mi gratitud a las entidades colaboradoras, Weber y Ascendis Pharma, cuyo apoyo
ha sido indispensable para llevar a buen puerto esta iniciativa.

El HPTc es una enfermedad poco frecuente que representa un desafio clinico per-
manente. En nuestro medio, los pacientes son atendidos en contextos muy diver-
sos: desde consultas de endocrinologia (generales o monograficas de metabolismo
6seo o de cancer de tiroides) hasta consultas de otras especialidades médicas (me-
dicina interna, nefrologfa, atencion primaria, etc.).

Ha sido una enfermedad peculiar para los endocrindlogos, ya que el déficit de fun-
cion de la hormona paratiroidea o parathormona (PTH) no ha podido ser tratado
mediante su sustitucion hasta muy recientemente.
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Definicion y aspectos clinicos relevantes

La terapia convencional y de primera linea se basa en la administracion oral de do-
sis elevadas y en varias tomas diarias, de suplementos de calcio y metabolitos de
vitamina D activa. La adherencia al tratamiento puede ser irregular y su tolerancia,
inadecuada. Por ello, conseguir los objetivos del tratamiento (evitar la hipocalcemia
sintomatica sin provocar hipercalcemia o hipercalciuria) puede ser dificil exponien-
do al paciente al riesgo de episodios agudos de hipo e hipercalcemia.

Estas dificultades para conseguir un éptimo control de la enfermedad se traducen
en un deterioro significativo de la calidad de vida, sintomas persistentes (astenia,
deterioro del estado general, parestesias y molestias musculares) y desarrollo de
comorbilidades a largo plazo como las cataratas, nefrocalcinosis, insuficiencia renal,
infecciones, depresion, convulsiones o cardiopatia.

Los avances recientes en farmacologia suponen un verdadero punto de inflexion en
el manejo del hipoparatiroidismo. El desarrollo y comercializacion de la TransCon®
PTH (Y palopegteriparatida) hace posible por primera vez y bajo ciertas condiciones,
el tratamiento de reemplazo con PTH. Su valor no reside Unicamente en la mejora
de la estabilidad bioquimica, sino en su potencial para restaurar un estado mas fi-
siologico, evitar la sintomatologia persistente, mejorar la calidad de vida y reducir el
desarrollo de comorbilidades.

Esta evolucion terapéutica ya disponible en nuestro medio para ciertas situacio-
nes clinicas hace que la publicacién de un documento de consenso y actualizacion,
como este Libro Blanco, sea mas oportuna y necesaria gue nunca.

Los endocrindlogos debemos liderar el manejo de esta patologia, facilitando la ac-
tualizacién cientifica, mejorando y sistematizando la asistencia con el objetivo de
mejorar la calidad de vida y la salud de las personas afectadas por el hipoparatiroi-
dismo. Este es el objetivo Ultimo de este documento, que esperamos se constituya
como referencia en el manejo vy asistencia a las personas afectadas por HPTc.

Ignacio Bernabeu

V¥ Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional. Es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a este medicamento.
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El presente Libro Blanco ha sido elaborado a partir de la revisién de la literatura
disponible, complementada con la experiencia clinica, el conocimiento experto y
las aportaciones realizadas por los miembros del Grupo de Trabajo Multidisciplinar
durante la reunion celebrada en el marco del proyecto.

En consecuencia, determinados contenidos, especialmente aguellos relacionados
con las conclusiones, las recomendaciones, la identificacién de necesidades no cu-
biertas, la descripcion de la practica clinica o aquellos aspectos sobre los que existe
evidencia publicada limitada, pueden reflejar el consenso y la opinion experta de los
autoresy del Grupo de Trabajo Multidisciplinary, por tanto, no estar asociados a una
referencia bibliografica especifica.

Cuando ha existido evidencia publicada relevante, esta se ha incorporado y referen-
ciado en el texto.



CAPITULOT

Definicion y aspectos
clinicos relevantes

Juan Carlos Galofré
Especialista en Endocrinologia y Nutricion de la Clinica Universitaria de Navarra

Amelia Oleaga

Especialista del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario
Basurto de Bilbao
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CAPITULO T

1. Introduccion

El mantenimiento de la homeostasis del metabolismo fosfo-célcico es un proceso
multifactorial que requiere la accion coordinada de diversas hormonas, mineralesy
érganos para equilibrar la absorcién, la excrecion y el almacenamiento del calcio y
del fésforo. La hormona paratiroidea o parathormona (PTH) es el principal regulador
de este sistema (Figura 1.1). También participan la vitamina D y, en menor medida,
la calcitonina. Recientemente se ha conocido mejor el papel notable del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23, fibroblast growth factor 23) en la regulacion

conjunta del calcioy del fésforo. Adicionalmente, la concentracion de fosforo y mag-
nesio influyen en la disponibilidad y actividad bioldgica del calcio. En este equilibrio,
intervienen principalmente tres érganos: el intestino delgado, que absorbe el calcio
procedente de la dieta; los riflones, que regulan la eliminacion urinaria de calcio,
fésforo y magnesio; y el hueso, que actla como un reservorio dindamico, liberando o
almacenando calcio segun las necesidades del organismo.

Figura 1.1. Regulacién del metabolismo fosfo-calcico por la hormona paratiroidea

Glandulas paratiroides

Bajo nivel sérico de Ca?
detectado a través del —@-- Hueso

CaSR Resorcion ésea

PTH
Aumento de la

reabsorcion de
calcio, aumento

-~ Rifion de la excrecion
25 (OH)D de PO*
¢ 4 v v
1,25 (OH),D 7 Aumento de Ca*y PO,*

en suero (rango normal
restablecido)
| Aumento de VS
Cazy PO * !
1

-<®- Intestino

La calcemia (niveles séricos de Ca?) se regula de forma estrecha por la parathormona (PTH) y la 125-dihidroxivitam-
ina D (1,25 [OH],D). Los cambios en el Ca?" iénico sérico son detectados por los receptores sensibles al calcio (CaSR,
calcium-sensitive receptor) de las células paratiroideas: la hipocalcemia estimula la secrecion de PTH y la hipercalce-
mia, la inhibe. La PTH aumenta la resorcion 6sea, liberando calcio y fosfato, estimula en el rifdn la reabsorcion de cal-
cioy la excrecion de fosfato, y favorece la conversion de 25-hidroxivitamina D (25 [OH]D) en calcitriol, que incrementa
la absorcion intestinal de calcio y fésforo. En conjunto, estos mecanismos normalizan la calcemia y la fosfatemia; su
alteracion por déficit de PTH provoca hipocalcemia, hiperfosfatemia e hipercalciuria. Ademas, la PTH estimula la
reabsorcion tubular de magnesio, la cual es inhibida por la hipercalcemia.

Fuente: adaptada de Shoback (2008)".
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Definicion y aspectos clinicos relevantes

Las glandulas paratiroides responden a los descensos de la calcemia liberando PTH.
Esta hormona estimula la resorcion dsea, reduce la eliminacién renal de calcio y
favorece en el rifdn la conversion del calcidiol (25[OH]D, con limitada actividad bio-
l6gica) en calcitriol (1,25 [OH],D, con actividad biolégica). El calcitriol facilita la ab-
sorcién intestinal de calcio. La disfuncién de esta via hormonal origina el hipopa-
ratiroidismo, un trastorno caracterizado por una secrecion insuficiente de PTH. Sus
causas pueden ser la destruccion de las glandulas paratiroides (por mecanismos
autoinmunes o tras cirugia), el desarrollo anémalo de las mismas, alteraciones en la
regulacion de la sintesis de PTH o una resistencia periférica a su accion’.

Cuando la secrecion de PTH es inadecuada, se produce hipocalcemiay alteraciones en
el metabolismo del fosfato. Las manifestaciones clinicas son muy variables y dependen
del grado de descenso del calcio sérico, de la rapidez con que se instaure y de su dura-
cién. Pueden presentarse cuadros asintomaticos o con sintomas leves, pero también
situaciones graves y potencialmente mortales, como convulsiones, laringoespasmo o
insuficiencia cardiaca refractaria. Esta amplia variabilidad clinica subraya la importan-
cia de un control fisioldgico preciso del metabolismo fosfo-calcico para garantizar el
correcto funcionamiento de los sistemas neuromuscular, cardiovascular y 6seo.

2. Definiciones?3+
2.1. Hipoparatiroidismo primario

Hipoparatiroidismo primario se refiere a la deficiencia de la secrecion de PTH por
dafio, extirpacion, destruccién autoinmune o alteraciones genéticas de las glandu-
las paratiroides. Esto causa hipocalcemia persistente y valores bajos o indetectables
(0 inapropiadamente normales) de PTH, con hiperfosfatemia. Es la forma clasica y
mas frecuente, especialmente tras cirugia cervical. A partir de esta definicién ge-
neral, se distinguen los siguientes tipos, segun un criterio temporal, no bioquimico:

Hipoparatiroidismo transitorio

Hace referencia a la disminucion de PTH y la hipocalcemia que se resuelven en un
periodo limitado de tiempo, habitualmente en los 12 meses posteriores a la cirugia
tiroidea o paratiroidea. Su presencia puede dificultar la interpretaciéon de los datos
epidemiolégicos, ya que aumenta las cifras de prevalencia e incidencia inmediatas.

Hipoparatiroidismo permanente

Se define como la persistencia de hipocalcemia y niveles bajos o inapropiadamente
normales de PTH mas alla de los 12 meses de evolucion?3, Representa la forma cro-

13
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CAPITULOT

nica de la enfermedad vy es la que conlleva mayores implicaciones terapéuticas y de
seguimiento.

2.2. Hipoparatiroidismo secundario

No es un término estdndar en endocrinologia y puede generar confusion. En
ocasiones, se utiliza para designar situaciones en las que existe un descenso
de la PTH como consecuencia de factores externos a la glandula paratiroidea,
como tratamientos farmacoldgicos (incluida la inmunoterapia en oncologia) o
situaciones que inhiben de manera funcional la secrecién de PTH. No implica
necesariamente dafo estructural de la glandula. Se recomienda no utilizar este
término’.

En ocasiones puede hallarse un valor de PTH bajo con hipercalcemia. Se trata
de una hipercalcemia con supresion de PTH, en ningun caso un hipoparatiroi-
dismo. Esta situacion es poco frecuente y suele indicar una causa de hipercal-
cemia que no depende de la PTH, como la hipercalcemia de origen maligno
(por produccion de péptido relacionado con la hormona paratiroidea [PTHrP,
parathyroid hormone-related peptide], activacion de vitamina D, o destruccion
6sea), intoxicacion por vitamina D, u otras etiologias. En estos casos, la PTH esta
suprimida porque el aumento del calcio sérico inhibe fisioldgicamente la secre-
cion de PTH.

2.3. Hipoparatiroidismo terciario
Tampoco es un término reconocido,
3. Epidemiologia

3.1. Estudios internacionales

El hipoparatiroidismo es una enfermedad rara y existen pocos estudios que anali-
cen su frecuencia. Las principales dificultades para realizar estudios epidemiolégi-
cos sobre esta alteracién son dos: por un lado, delimitar adecuadamente la pobla-
cion fuente, ya que con frecuencia se estudia a pacientes posquirdrgicos, registros
nacionales (con las limitaciones propias de su elaboracion) o poblaciones hospitala-

i Eltérmino correctoes hiperparatiroidismo secundario, que ocurre cuando existe un estimulo crénico de las gldndulas
paratiroides por hipocalcemia persistente, como en insuficiencia renal crénica o deficiencia de vitamina D. En este
contexto, la PTH estd elevada, no baja, y el problema no es la deficiencia de PTH sino su sobreproduccion reactiva.

ii De nuevo, el término correcto es hiperparatiroidismo terciario, que se refiere a la autonomia de las gldandulas
paratiroides tras hiperestimulacion prolongada, tipicamente en pacientes con insuficiencia renal cronica que
han recibido trasplante renal. En esta situacion, las gldndulas secretan PTH de manera auténoma, causando
hipercalcemia.

14
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Definicion y aspectos clinicos relevantes

rias en lugar de la poblacién general; por otro lado, no siempre es posible evitar los
sesgos derivados de la duracién de la enfermedad, dado que en un porcentaje no
despreciable de los casos la enfermedad es transitoria, lo que influye en la interpre-
tacion tanto de la prevalencia como de la incidencia.

A pesar de estas limitaciones, se dispone de datos procedentes de varios paises
occidentales, especialmente de los paises escandinavos®®’, de Estados Unidos® y
de Japdn®. Con base en estas fuentes, se estima que la prevalencia del hipopara-
tiroidismo oscila entre 6,4 y 38 casos por cada 100.000 habitantes, mientras que la
incidencia anual se sitUa entre 0,8 y 7 casos por cada 100.000 habitantes®. En apro-
ximadamente tres de cada cuatro pacientes existe antecedente de cirugia tiroidea
0 paratiroidea, y el cuarto restante corresponde a causas no quirurgicas, entre las
que destaca el origen autoinmune®?, Esta distribucion, con predominio del hipopa-
ratiroidismo posquirdrgico frente a las formas no quirdrgicas, se observa de manera
consistente en la literatura®™2 En los Ultimos afios también se han descrito casos
asociados al uso de inmunoterapia en pacientes oncolégicos®™.

3.2. Situacién en Espaia

En Espana no existen datos precisos sobre la prevalencia del hipoparatiroidismo. Sin
embargo, a partir de registros de altas hospitalarias analizados durante un periodo
de 15 afos, se ha estimado una incidencia anual de 1,7 casos por cada 100.000 habi-
tantes' cifra que podria infraestimar la prevalencia real. Como en otros paises de-
sarrollados, se observd un claro predominio en mujeres, posiblemente relacionado
con la mayor frecuencia de cirugias tiroideas en este grupo'.

El Unico estudio multicéntrico retrospectivo realizado en Espafia sobre esta alteracion
calculd que la prevalencia del hipoparatiroidismo posquirdrgico inmediato tras la ti-
roidectomia total alcanzaba aproximadamente el 50%?2. Esta cifra es superior al 34%
descrito en las guias de la European Society of Endocrinology (ESE) de 20253 aunque
posiblemente mas ajustada a la practica clinica real. Las gufas de la ESE reconocen
que, debido a la rareza de la enfermedad, la evidencia disponible sobre la frecuencia
del hipoparatiroidismo es limitada y muchas recomendaciones se apoyan en series pe-
quefiasy en la opinién de expertos. Sin embargo, el estudio espanol, elaborado por en-
docrinélogos (profesionales que suelen realizar el seguimiento a medio y largo plazo),
observé que, tras mas de 12 meses de seguimiento, el hipoparatiroidismo permanente
se situaba en torno al 15%. Esto implica que aproximadamente el 35% de los pacientes
con hipoparatiroidismo tras cirugia tiroidea recupero la funcion glandular? Esta cifra es
algo inferior al porcentaje de hipoparatiroidismo posquirdrgico “permanente” estima-
do por las guias de la ESE, que lo situaron en torno al 20% a los 12 meses?.

15
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CAPITULOT

En conjunto, la evidencia disponible indica que el hipoparatiroidismo es un tras-
torno endocrino poco frecuente en Espafia, con caracteristicas epidemioldgicas si-
milares a las descritas en otros paises europeos y con un peso predominante del
origen posquirurgico?,

4, Etiologia

La etiologia subyacente del hipoparatiroidismo se divide en dos categorias: posqui-
rdrgico y no quirdrgico.

4.1. Hipoparatiroidismo posquirdrgico

La cirugfa es la causa mas frecuente de hipoparatiroidismo, particularmente aque-
lla que involucra al tiroides, las paratiroides u otras disecciones extensas del cuello.
Las causas son la paratiroidectomia inadvertida, el trauma intraoperatorio o la alte-
racion de la vascularizacion de las glandulas paratiroides'.

Los factores de riesgo para desarrollar hipoparatiroidismo posquirldrgico se pueden
dividir en tres grupos':
a) Relacionados con el paciente: obesidad, déficit de vitamina D y edad pediatrica.

b) Relacionados con enfermedad: enfermedad de Graves Basedow, malignidad y
cirugia concomitante tiroidea y paratiroidea.

¢) Factores quirdrgicos: diseccion ganglionar central, reintervencion, aproximacion
trans-oral, tiempo quirdrgico mayor de 3 horas, cirujanos con bajo volumen de
cirugia y paratiroidectomia inadvertida.

De entre estos, los que confieren mayor riesgo son: deficiencia prequirdrgica de
vitamina D, enfermedad de Graves Basedow previa y paratiroidectomia inadvertida.

4.2. Hipoparatiroidismo de causa no quirurgica

Existen diversas causas de hipoparatiroidismo no quirdrgico, entre las que se en-
cuentran enfermedades autoinmunes, causas genéticas, enfermedades infiltrati-
vas, depdsitos minerales y trastornos debidos a anomalias en los niveles séricos de
magnesio, donde el exceso o la deficiencia resultan en hipoparatiroidismo'.

4.3, Alteraciones autoinmunes
Constituyen la causa mas frecuente de hipoparatiroidismo no posquirdrgico. Pue-

den ocurrir de forma aislada o como parte de un sindrome?.
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La mutacion en el gen AIRE (autoimmune regulator) da lugar al sindrome poliglan-
dular autoinmune (APS, autoimmune polyglandular syndrome) tipo 1, también co-
nocido como poliendocrinopatia autoinmune-candidiasis-distrofia ectodérmica
(APECED, autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy). Las
principales alteraciones son insuficiencia suprarrenal primaria, hipoparatiroidismo y
candidiasis mucocutanea. Al menos el 80% de los pacientes con APS] desarrollan hi-
poparatiroidismo. En el APS], los anticuerpos contra el antigeno NALPS expresado en
paratiroides estan presentes y se asocian con hipoparatiroidismo'®. Los autoanticuer-
pos contra el interferén (IFN) tipo I, concretamente los subtipos IFNw e IFNa, estan
presentes en casi todos los pacientes. El estudio genético de mutaciones en el gen
AIRE se recomienda si los pacientes presentan al menos dos caracteristicas de APSI:
candidiasis mucocutanea cronica, insuficiencia suprarrenal o hipoparatiroidismo'®.

Las causas autoinmunes de hipoparatiroidismo que ocurren de forma aislada in-
cluyen la presencia de anticuerpos activadores contra el receptor sensible al calcio
(CaSR, calcium-sensitive receptor), lo que resulta en una disminucién de la secre-
cion de PTH. Actualmente no existe una prueba gold standard para la determina-
cion de los anticuerpos antiCaSR®.

4.4, Alteraciones genéticas

Las causas genéticas se pueden dividir en dos categorias principales, sindréomicas y
no sindrémicas. Comprenden trastornos de la formacién de la glandula paratiroides
o de la secrecion de la PTH®. En la Tabla 1.1 se expresan las principales alteraciones
genéticas’.

Tabla 1.1. Principales alteraciones genéticas relacionadas con el hipoparatiroidismo

_ . PATRON MUTACION
ENFERMEDAD ARA( >

micas

Sindrome DiGeorge Anomalias cardiacas y neurocognitivas,

tipo 1 inmunodeficiencia
. " Infecciones recurrentes, paladar hendido,
Sindrome DiGeorge i "
tiDo 2 anomalias renales, oculares y esqueléticas, AD NEBL
P sordera
Coloboma retiniano, anomalia cardiaca, atresia SEMA3E
Sindrome CHARGE coanal, sordera, hipoplasia genital, crecimiento AD
CHD7
retardado
Sindrome HDR Hipoparatiroidismo, sordera, displasia renal GATA 3

Sindrome Kenny-Caffey | Talla baja, rasgos dismorficos, retraso del
. o A N AR TBCE
tipo1 crecimiento, pies y manos pequenos
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| 2l ) ) PATRON | MUTACION
ENFERMEDAD CARACTERISTICAS CLINICAS e ey
FAMITIA
Oftalmoplejia, retinosis pigmentaria, defectos
de conduccién cardiaca, debilidad bulbar mitoc rial

Sindrome de la
deficiencia de la proteina | Neuropatia, retinopatia, higado graso

. . . P » PalS patiagis 9 m|tocondr|a|
trifuncional mitocondrial

Sindrome Kenny-Caffey | Talla baja, engrosamiento cortical, huesos
tipo 2 largos, displasia 6sea

Sindrome Kearns-Sayre

Encefalopatia
mitoconderial, acidosis
lactica y episodios
similares a ictus (MELAS)

Acidosis lactica, episodios similares a ictus,
oftalmoplejia externa, diabetes mellitus y
sordera

ADN
mitocondrial

No sindromicas

Hipocalcemia

hipercalciurica familiar Hipomagnesemia, hipercalciuria CaSR
tipo 1AD

Hipocalcemia

hipercalciurica familiar Hipomagnesemia, hipercalciuria GNATI
tipo 2 AD

Hipoparatiroidismo i . g. ) ;

familiaca Hipoparatiroidismo, hipocalcemia AD, AR
HipopaliStiSEEE Hipoparatiroidismo, hipocalcemia GCM2
familiar aislado tipo 2 pop g

Hipoparatiroidismo . . g

ligado a X Hipoparatiroidismo SOX3

Abreviaturas: AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; XR: ligada al cromosoma X, recesiva.

Fuente: adaptada de Khan et al. (2025)".

Las formas sindromicas de hipoparatiroidismo son debidas a trastornos en la forma-
cion de las glandulas, e incluyen el sindrome de DiGeorge (DGS, DiGeorge syndrome),
el sindrome de CHARGE (coloboma, anomalia cardiaca, atresia coanal, retraso genital
y alteraciones del oido), el sindrome hipoparatiroidismo, sordera y displasia renal (HDR,
hypoparathyroidism, deafness, renal dysplasia) y el sindrome de Kenny-Caffey™.

Aproximadamente el 60% de los pacientes con DGS desarrollan hipoparatiroidismo duran-
te suviday la hipocalcemia puede ser el primer sintoma de presentacion al diagnastico.

Las formas no sindrémicas se encuentran relacionadas con trastornos de la secre-
cion de PTH, e incluyen la hipocalcemia hipercalciurica autosémica dominante
(ADH, autosomal dominant hypercalciuric hypocalcaemia) tipo 1y tipo 2 y el hipo-
paratiroidismo familiar aislado tipo 1y tipo 2.
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La ADH es debida a una mutacién activadora (ganancia de funcién) del CaSR, y
afecta a los receptores expresados en el rindn y en las glandulas paratiroides. Esta
mutacion activadora da como resultado un aumento en la sensibilidad del CaSR al
calcio, tanto en la glandula paratiroides como en el rindn. En la glandula paratiroi-
des este aumento de la sensibilidad implica un cambio de la curva de calcio-PTH,
que conduce a una disminucion de la secrecion de PTH a concentraciones mas
bajas de calcio, ocasionando hipocalcemia y niveles bajos de PTH en comparacion
con individuos sin ADH1. Dado el aumento de la sensibilidad del CaSR en el rifdn,
las pérdidas urinarias de calcio aumentan a pesar de los niveles séricos mas bajos de
calcio, contribuyendo aun mas a la hipocalcemia. En la ADH]T, la excrecién urinaria
de magnesio estd también aumentada, por lo que habitualmente cursa con hipo-
magnesemia.

Algunos pacientes con ADH1 asociada a mutaciones graves de ganancia de funcion
del gen CaSR también pueden presentar un sindrome similar al de Bartter (sindro-
me de Bartter tipo 5), caracterizado por alcalosis hipopotasémica, pérdida renal de
sal e hiperaldosteronismo hiperreninémico, ademas de hipocalcemia e hipoparati-
roidismo™®,

La ADH2 presenta un fenotipo bioquimico sérico similar al del tipo 1, pero ge-
neralmente presenta un fenotipo renal mas leve, con una excrecién urinaria de
calcio considerablemente menor. Ademas, algunos pacientes presentan esta-
tura baja.

El hipoparatiroidismo familiar aislado tipo 1 esta relacionado con la existencia de
mutaciones en el gen de la PTH que dan lugar a alteraciones en la sintesis y secre-
cion de PTH™.

El hipoparatiroidismo familiar aislado tipo 2 se produce como consecuencia de mu-
taciones en el gen GCM2 (glial cell missing). El GCM2 es un factor de transcripcion
especifico de las glandulas paratiroides que desempefia un papel crucial en la ho-
meostasis del calcio extracelular al promover el desarrollo de las glandulas paratiroi-
des e interactuar con los factores de transcripcion GATA3 y MAFB para aumentar la
expresion de PTH. Las mutaciones de GCM2 en linea germinal suelen asociarse con
hipocalcemia grave y concentraciones séricas bajas o indetectables de PTH.

El hipoparatiroidismo recesivo ligado al cromosoma X solo afecta a hombres y se
asocia con convulsiones en la infancia debidas a la hipocalcemia. Estan ligadas a
mutaciones que afectan a los cromosomas 2p25 vy Xg27, que pueden alterar la ex-
presion del gen cercano SOX3%°,
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En la Figura 1.2 se representan los trastornos genéticos asociados con la sintesis y
secrecion de la PTH.

Figura 1.2. Trastornos genéticos asociados con la sintesis y secrecion de la

hormona paratiroidea

Ca%
CaSR Hipocalcemia autosémica dominante tipo 1
Sindrome Bartter tipo 5
Ga Gypa Hipopalcemig autosémica
. dominante tipo 2
Mitocondria Tubulina ——————— Sindrome Kenny-Caffey tipo 1

Sindrome Kearns-Sayre
Sindrome MELAS

Factores de transcripcion Sindrome deficiencia MTP
Proteinas remodeladoras de cromatina

TBX1y CHD7 Sindrome DiGeorge y sindrome CHARGE
AIRE Poliendocrinopatia autoinmune tipo 1
GATA3 Sindrome HDR
FAMTITA Sindrome Kenny-Caffey tipo 2
GCM2 Hipoparatiroidismo familiar aislado tipo 2

Nucleo

Sintesis de PTH

Hipoparatiroidismo familiar aislado tipo 1

Secrecién de PTH

Abreviaturas: CaSR: receptor sensible al calcio; HDR: hipoparatiroidismo, sordera y displasia renal;
MELAS: encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a ictus; MTP: deficiencia de
la proteina trifuncional mitocondrial; PTH: parathormona.

Fuente: adaptada de Mannstadt et al. (2017)%°.

Se debe considerar una etiologia genética o autoinmune del hipoparatiroidismo
en pacientes sin antecedentes de cirugia de cuello u otras causas obvias. Un his-
torial familiar positivo de hipoparatiroidismo no quirdrgico es un fuerte predictor
de un trastorno hereditario, pero puede no haber antecedentes familiares debido a
que las variantes patogénicas pueden aparecer de novo o tener diversos grados de
expresividad. Es preciso realizar una anamnesis y una exploracién fisica completas
para buscar signos y sintomas que puedan sugerir un cuadro sindromico®. En la
Figura 1.3 se expone una aproximacion al diagndstico de las formas de hipoparati-
roidismo no quirdrgico.
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Figura 1.3. Aproximacion al diagnéstico de las formas de hipoparatiroidismo

no quirdrgico

| Hipoparatiroidismo no quirdrgico confirmado |

¢Familiar o no?
¢Sindrémico o no?

® Edad joven

@ Historia familiar de hipoparatiroidismo o autoinmunidad

® Coexistencia de otras endocrinopatias

o Candidiasis

® Alteraciones metabdlicas: acidosis hipokalémica, nefrocalcinosis, acidosis lactica, dislipemia
® Talla baja, deformidades 6seas

® Anomalias congénitas: cardiacas, paladar hendido, sordera

@ Displasia renal, inmunodeficiencia, ictus

v

T

v v v

Poliendocrinopatia Congénito HDR MELAS Hipoparatiroidismo Hipocalcemia hipercalcitrica
autoinmune tipo 1 DiGeorge (GATA3)| | KSS familiar aislado autosdémica dominante tipo
(APECED) (TBX1, NEBL) MTPD (GCM2, PTH) 1/ Sindrome de Bartter
AIRET CHARGE (defectos Vinculado a X Hipocalcemia

(CHD7, SEMA3E) mitocondriales) (SOX3) hipercalcitrica autosémica

Kenny-Caffey dominante tipo 2

(TBCE, FAMIIIA) (CASR, GNATI)

Alteraciones del magnesio

Abreviaturas: HDR: hipoparatiroidismo, sordera y displasia renal; MELAS: encefalopatia mitocondrial,
acidosis lactica y episodios similares a ictus; MTP: deficiencia de la proteina trifuncional mitocondrial.

Fuente: adaptada de Khan et al. (2025)"7.

4.5, Otras causas
Enfermedades infiltrativas, radiacion

Algunas enfermedades causadas por depdsito de sustancias pueden ocasionar hi-
poparatiroidismo de forma excepcional: la hemocromatosis (depdsito de hierro) y
la enfermedad de Wilson (depdsito de cobre). En la hemocromatosis, el hierro con-
diciona una inhibicion de la secrecidon de PTH. Las enfermedades granulomatosas,
como la sarcoidosis, amiloidosis y la infiltracion de las glandulas paratiroides por
células inflamatorias en pacientes con VIH, pueden dar lugar a hipoparatiroidismo?.

El tejido paratiroideo es relativamente resistente a la radiacion. Aunque se han descrito
casos de hipoparatiroidismo inducido por radiacion, esta etiologia es muy poco frecuente,
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Efectos secundarios de inmunoterapia

El hipoparatiroidismo asociado con el uso de la inmunoterapia es un evento adverso
extremadamente infrecuente. Se han descrito algunos casos aislados en pacientes
en tratamiento con anticuerpos anti-PD1 en monoterapia (nivolumab) y en combi-
nacion con anti-CTLA4Z.

Funcionales: alteraciones del magnesio

Las alteraciones en la concentracion plasméatica de magnesio pueden afectar a la
sintesis y secrecion de PTH y a la homeostasis del calcio a través de diversos meca-
nismos. Dado que el magnesio es un cofactor de la adenilato ciclasa, los niveles sé-
ricos bajos de magnesio pueden provocar resistencia tisular a los efectos de la PTH.
Por el contrario, los niveles séricos elevados de magnesio pueden activar el CaSR y
disminuir la sintesis y secrecion de PTH".

El hipoparatiroidismo funcional se asocia con exceso o deficiencia de magnesio. La
hipomagnesemia puede ser consecuencia de una ingesta insuficiente, de una dis-
minucién de la absorcion intestinal (por ejemplo: pancreatitis, tratamiento con inhi-
bidores de la bomba de protones), o de un aumento de las pérdidas o redistribucion
del magnesio. Los farmacos que causan pérdida renal de magnesio incluyen diuré-
ticos tiazidicos, antimicrobianos y antiparasitarios (@minoglucdsidos, anfotericina B,
foscarnet y pentamidina) y algunas quimioterapias e inmunosupresores'.

Los trastornos hereditarios de la homeostasis del magnesio pueden provocar hipo-
paratiroidismo. La hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria es una enferme-
dad autosémica recesiva que se produce debido a una mutacion en el gen TRPM6,
que participa en la formaciéon de canales permeables al magnesio en el intestino y
el rindn. Esta mutacion provoca una disminucion de la absorcion intestinal de mag-
nesio y una reabsorcién renal deficiente. La hipomagnesemia con hipocalcemia se-
cundaria puede provocar complicaciones neurolégicas como convulsiones, tetania
0 espasmos musculares en los pacientes'.

Metastasicas

La infiltracion tumoral de la paratiroides por células tumorales de otro origen pue-
de destruir el tejido paratiroideo o alterar su funcién, resultando en una secrecion
insuficiente de PTH". Los tipos de tumores mas frecuentemente asociados a in-
filtracion metastasica de las glandulas paratiroides son los carcinomas de mama,
pulmon, rindén (especialmente carcinoma de células claras), y tumores neuroen-
docrinos. También se han descrito metastasis de linfomas y, en menor frecuen-
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Cia, de otros tumores sélidos como el carcinoma de tiroides y el melanoma. La
infiltracién metastasica de la paratiroides es un hallazgo raro, pero puede ocurrir
tanto en el contexto de enfermedad diseminada como, excepcionalmente, de me-
tastasis aislada®.

Infancia

Los lactantes expuestos intrauterinamente a hipercalcemia materna pueden desa-
rrollar hipoparatiroidismo transitorio e hipocalcemia posnatal. También es posible
que aparezca en lactantes de madres con diabetes mellitus. El aumento de la glu-
cosuria gue, en ocasiones se da en estas mujeres, puede provocar hipomagnese-
mia, generando hipoparatiroidismo funcional en la madre y el lactante.

Los pacientes pediatricos con grandes quemaduras pueden presentar una respues-
ta inflamatoria exagerada que provoca una sobreexpresion del CaSR a través de un
mecanismo desconocido, lo que resulta en hipoparatiroidismo™.

5. Manifestaciones clinicas
5.1. Agudas

Las manifestaciones clinicas agudas del hipoparatiroidismo se deben principal-
mente a la hipocalcemia resultante de la deficiencia de PTH. La hipocalcemia con-
lleva un aumento de la excitabilidad neuro-muscular. Los sintomas mas frecuentes
incluyen parestesias (especialmente en la region perioral y en las extremidades),
calambres musculares, espasmos musculares y tetania (Figura 1.4)%.

Figura 1.4. Paciente con un episodio de tetania

Fuente: Encinas et al. (2024)%.
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En casos més graves, pueden presentarse convulsiones, laringoespasmo y, en situa-
ciones criticas, arritmias cardiacas como prolongacion del intervalo QT, que pueden
evolucionar a torsades de pointes y fibrilacion ventricular?,

La American Thyroid Association destaca que los signos neuromusculares, como el
signo de Chvostek y el signo de Trousseau, son hallazgos clasicos en la exploracion
fisica. Ademas, pueden aparecer sintormas neuropsiquiatricos agudos como confu-
sién, irritabilidad y depresidn, asi como sintomas cardiovasculares por la inestabili-
dad eléctrica del miocardio®.

5.2. Crénicas

Las manifestaciones clinicas créonicas del hipoparatiroidismo son variables y pueden
afectar a cualquier sistema del organismo (Figura 1.5); pueden estar relacionadas
con la propia enfermedad o derivadas del tratamientof.

Calidad de vida

Muchos pacientes tienen una calidad de vida reducida, con sintomas inespecificos
que pueden incluir fatiga general, falta de concentracion (a menudo denominada
“niebla mental”), depresidon y otros problemas neuropsiquiatricos!.

Renales

El hipoparatiroidismo per se no suele asociarse con enfermedad renal, incluso en
personas con mutaciones de ganancia de funcion del gen CaSR, quienes tienen
mayor probabilidad de presentar hipercalciuria sin tratamiento. Estas manifestacio-
nes se deben principalmente al tratamiento con calcio y vitamina D activada, mas
que al trastorno en si".

Cardiovasculares

Las arritmias cardiacas son poco frecuentes en el hipoparatiroidismo. Algunos pa-
cientes con hipocalcemia crénica asociada a hipoparatiroidismo presentan una
prolongacién del intervalo QT corregido en el electrocardiograma, junto con ano-
malias prominentes en las ondas U y T. Sin embargo, la mayoria de estos sintomas
se resuelven rapidamente tras el tratamiento de la hipocalcemia?.

iii En este apartado se han revisado las manifestaciones clinicas crénicas de forma somera, ya que se tratan de forma
mds extensa en el Capitulo 2.
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La miocardiopatia dilatada asociada a la hipocalcemia, que puede presentarse
durante la hipocalcemia crénica grave, suele ser reversible con el ajuste del trata-
miento?.

Figura 1.5. Manifestaciones clinicas del hipoparatiroidismo

SNC Neuropsiquiatrico
Convulsion “Niebla mental”
Calcificaciones Ansiedad

Distonia Depresion

Respiratorio Oftalmolégico

Laringoespasmo Cataratas
Papiledema

Cardiovascular

Arritmias

Miocardiopatia hipocalcémica

Renal Piel

Litiasis Sequedad

Nefrocalcinosis Onicdlisis

Enfermedad renal crénica

SNP

Parestesias
Calambres
Tetania Musculo esquelético

Miopatia

Abreviaturas: SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico.

Fuente: adaptado de Mannstadt et al. (2017)%.

Musculo-esqueléticas

La miopatia del musculo esquelético, caracterizada por un aumento de los niveles
séricos de creatinfosfoquinasa y anomalias histoldgicas en las biopsias musculares,
también se ha descrito en el hipoparatiroidismo y parece estar relacionada con la
gravedad de la hipocalcemia. En comparacién con controles de la misma edad y
sexo, los pacientes con hipoparatiroidismo presentan una reduccion significativa de
la fuerza muscular y requieren mas tiempo para completar las pruebas de funcién
fisica?.
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Debido a la falta de resorcién ¢sea mediada por PTH, los pacientes presentan un
bajo recambio dseo, por lo que, con el tiempo, su masa ésea aumenta. Sin embargo,
los datos sobre el riesgo de fractura entre los pacientes con este trastorno varian. En
algunos estudios de cohortes de pacientes con hipoparatiroidismo posquirldrgico,
se ha observado un menor riesgo de fractura en las extremidades superiores, mien-
tras que en otros se ha observado un mayor riesgo de fracturas vertebrales a pesar
de tener una densidad 6sea normal o aumentada?.

Sistema nervioso central y periférico

La hipocalcemia grave puede desencadenar convulsiones, tanto focales como
generalizadas (tipo ténico-clonicas). En estudios publicados en los Ultimos afos
se ha descrito una menor frecuencia de aparicién de convulsiones en los pa-
cientes con hipoparatiroidismo en probable relacién con un mejor control de Ia
enfermedad?.

La calcificacion de los ganglios basales, aunque de importancia clinica incierta, se
ha reportado en mas del 50% de los pacientes con hipoparatiroidismo por diversas
causasy se cree que estd mediada, en parte, por la hiperfosfatemia crénica.

En pacientes con hipoparatiroidismo crénico (HPTc) mal controlado (por hipocal-
cemias sostenidas) los sintomas que afectan al sistema nervioso periférico pueden
aparecer de forma intermitente: parestesias, calambres musculares, hormigueos y
espasmos musculares.

Neuropsiquiatricas

El hipoparatiroidismo se asocia a un mayor riesgo de enfermedades neuropsiquia-
tricas. En estudios daneses basados en registros nacionales, el riesgo de hospitaliza-
cion por enfermedades neuropsiquiatricas, como la depresion o el trastorno afecti-
vo bipolar,aumenté significativamente en el hipoparatiroidismo posquirdrgico (Ha-
zard Ratio [HR]: 2,01; intervalo de confianza al 95 % [IC 95 %]: 116-3,50) y no quirurgico
(HR: 2,45; IC 95%: 1,78-3,35) en comparacion con los controles de la misma edad y
sexo®?7,

Infecciones

En uno de los estudios daneses anteriores, el riesgo por infeccion fue superior en
pacientes con hipoparatiroidismo posquirdrgico respecto a los controles (HR: 1,42;
IC 95%:1,20-1,67) asi como el riesgo de infeccién recurrente?.
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Dermatoldgicas

Con frecuencia los pacientes con hipoparatiroidismo tienen la piel seca y escamosa.
Asimismo, se ha observado fragilidad ungueal y propension a la onicélisis?.

En algunos casos de hipocalcemia severa se ha descrito un cuadro de psoriasis pus-
tulosa que mejora con el tratamiento?®.

6. Conclusiones y recomendaciones
Conclusiones

El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino poco frecuente pero clinicamente
relevante, caracterizado por una alteraciéon profunda de la homeostasis fosfo-calcica
secundaria a una secrecién inadecuada de PTH. Aunque su etiologia es heterogé-
nea, el origen posquirdrgico constituye la causa predominante en los palses desa-
rrollados, incluido Espafa, seguido de causas autoinmunes y genéticas. La enfer-
medad presenta una amplia variabilidad clinica, desde formas asintomaticas hasta
manifestaciones agudas potencialmente mortales y complicaciones crénicas mul-
tisistémicas que afectan de manera significativa a la calidad de vida. La compleja
interaccién entre calcio, fésforo, magnesio, vitamina Dy érganos diana explica tanto
la diversidad de presentaciones clinicas como la dificultad en su manejo a largo
plazo. La evidencia disponible, aunque limitada por la rareza de la enfermedad, su-
braya la necesidad de un abordaje individualizado y de un seguimiento prolongado,
especialmente en las formas permanentes.

Recomendaciones

Es fundamental optimizar las estrategias de prevencion, diagnostico precoz y
manejo integral del hipoparatiroidismo:

® En el ambito quirdrgico, deben extremarse las medidas para preservar la fun-
cion paratiroidea, identificando y corrigiendo factores de riesgo modificables
como el déficit de vitamina D preoperatorio y garantizando una adecuada ex-
periencia quirdrgica.

® En pacientes sin antecedente de cirugia cervical, se recomienda una eva-
luacion sistematica orientada a descartar etiologias autoinmunes, genéticas
o funcionales, incluyendo una anamnesis detallada y, cuando esté indicado,
realizar estudios genéticos. El tratamiento debe centrarse no solo en corregir
la hipocalcemia, sino también en minimizar complicaciones asociadas al tra-
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tamiento convencional, como la hipercalciuria y el deterioro renal, mediante
un control estrecho de los parametros bioguimicos.

® Asimismo, es imprescindible considerar el impacto del hipoparatiroidismo en
la calidad de vida, incorporando una valoracion multidisciplinar que incluya
aspectos neuropsiquiatricos y funcionales.

® £l desarrollo de registros nacionales y estudios prospectivos contribuira a me-
jorar el conocimiento epidemiolégico y a optimizar las estrategias terapeuti-
cas en esta enfermedad rara.
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1. Introduccion

El hipoparatiroidismo crénico (HPTc) es un trastorno endocrino poco comun caracteri-
zado por una deficiencia o ausencia cronica de la hormona paratiroidea o parathormo-
na (PTH), que es el principal regulador de la homeostasis del calcio y el fosfato!. Bioqui-
micamente, se define por la presencia de hipocalcemia (niveles bajos de calcio sérico)
e hiperfosfatemia (niveles altos de fésforo)2. El diagndstico se establece mediante la
deteccién de hipocalcemia junto con niveles de PTH inapropiadamente bajos o inde-
tectables, confirmados en dos ocasiones con una separacion de, al menos, 2 semanas'.

La causa mas frecuente del HPTc es la cirugia de la parte anterior del cuello, como
la tiroidectomia, responsable de aproximadamente el 75% de los casos??. Las causas
no quirdrgicas, que representan alrededor del 25% de los casos, incluyen trastornos
autoinmunitarios o genéticos?.

El HPTc es reconocido como una enfermedad multisistémica que afecta a distintos
sistemas corporales. Las comorbilidades observadas son a menudo una consecuen-
cia del tratamiento convencional (suplementos de calcio y analogos de vitamina D
activa)'. Estas complicaciones a largo plazo impactan negativamente en la calidad
de vida de los pacientes3#,

2. Comorbilidades renales

Las complicaciones renales se consideran una de las comorbilidades mas comunes en
pacientes con HPTC5®. La disfunciéon renal es exacerbada por el tratamiento conven-
cional, que a menudo resulta en una carga excesiva de calcio excretada por el rifién'?,

2.1. Hipercalciuria (excrecién urinaria elevada de calcio)
La hipercalciuria es una caracteristica frecuente en pacientes con HPTc bajo trata-

miento convencional:

® Se define tipicamente como una excrecién urinaria de calcio en 24 horas superior
a 300 mg/24h para hombres y 250 mg/24 h para mujeres?

@ Un estudio observacional reporté que hasta el 41% de los pacientes presentaba
anomalias en el calcio urinario®. En un estudio multicéntrico reciente en Espana,
la hipercalciuria se detectd en el 26,3% de los participantes®.

® Algunos pacientes pueden tener un calcio sérico normal o incluso bajo y, aun asi,
presentar una concentracion elevada de calcio en la orina, lo que subraya la nece-
sidad de medir este pardametro.

32

iINDICE



Comorbilidades en hipoparatiroidismo cronico

2.2. Nefrolitiasis y nefrocalcinosis

La nefrolitiasis (calculos renales) y la nefrocalcinosis (calcificaciones renales) son
complicaciones reconocidas del HPTc:

® £n pacientes con HPTc posquirdrgico, el riesgo de calculos renales fue 4,82 veces
mayor en comparacion con los controles poblacionales®.

® Un estudio espafol encontrd un riesgo significativamente mayor de nefrolitiasis
(Odds Ratio [OR]: 3,34) en pacientes con hipoparatiroidismo posquirdrgico®.

® La prevalencia de nefrocalcinosis/nefrolitiasis se reporta en el 15% de la poblacion
con hipoparatiroidismo cronico™. En cohortes sistematicamente evaluadas, la cal-
cificaciéon renal se detecté en el 7.3% de los pacientes®.

® £n pacientes con hipoparatiroidismo crénico, el riesgo de insuficiencia renal es
aproximadamente 37 veces superior al observado en la poblacién control™. Otros
factores asociados a las calcificaciones renales son un nivel alto de calcio en la ori-
nay la duracion de la enfermedad™?.

2.3. Enfermedad renal crénica e insuficiencia renal
El HPTc se asocia con un deterioro notable de la funcién renal e insuficiencia renal?3115:

® Estudios poblacionales daneses encontraron que el riesgo de nefropatia era 4
veces mayor y el de insuficiencia renal 5 veces mayor en pacientes posquirdrgicos,
en comparacion con los controles®. En pacientes con HPTc no quirdrgico, el riesgo
de insuficiencia renal fue 6 veces mayor®.

® La tasa de ERC en el HPTc es de entre 4 y 5 veces la del grupo de control en algu-
nas poblaciones estudiadas'®.

® En el estudio espanol antes mencionado, el riesgo de ERC (estadio 3 o superior) fue
significativamente mayor en el hipoparatiroidismo crénico posquirdrgico (OR: 3,45).

® La mayor duracién de la enfermedad se asocia con un incremento del riesgo de
complicaciones renales. El tratamiento convencional con calcio y vitamina D ac-
tiva puede favorecer hipercalcemia e hipercalciuria, contribuyendo al riesgo de
nefrocalcinosis y nefrolitiasis?115,

® | os tratamientos de reemplazo con PTH, como palopegteriparatida, han demostrado
un descenso importante en los niveles de calcio urinario (con una disminucion media
del 481%) y pueden estabilizar e incluso mejorar la tasa de filtracién glomerular estima-
da (TFG), observandose un aumento promedio de 101 ml/min/1,73 m2a las 52 semanas,
efecto que persiste durante 104 semanas respecto al valor inicial®.
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2.4. Diferencias en comorbilidades renales entre hipoparatiroidismo crénico
no quirdrgico y quirdrgico

Aunque el HPTc quirdrgico y el no quirdrgico comparten la susceptibilidad a las
complicaciones renales debido a la hipercalciuria y el desequilibrio calcio-fosfato
asociado al tratamiento convencional, se observan tendencias distintivas®?.

@ HPTc no quirdrgico: muestra un riesgo relativo de insuficiencia renal o nefropatia
notablemente mas alto en comparacién con los controles. Esto se atribuye a una
deficiencia de PTH a menudo mas profunday al posible riesgo de ERC progresiva
debido a la hiperfosfatemia crénica a largo plazo®.

@ HPTc posquirdrgico: el riesgo de nefrolitiasis y otras complicaciones renales también
es alto (4 a 5 veces mayor que los controles), pero esta complicacion esta fuertemente
impulsada por la carga terapéutica (altas dosis de calcio y vitamina D activa)®.

2.5. Monitorizacion de las complicaciones renales

Las guias de manejo del HPTc recomiendan monitorizar periddicamente los niveles
de calcio, fésforo, magnesio, creatinina séricos cada 3-6 meses y calcio urinario en 24
h cada 10 2 afios, ajustando la frecuencia segun el riesgo vy la evolucion clinica2. No
se recomienda realizar estudios de imagen renal (ecografia o TAC) de rutina, pero sf
realizarlos si existen caracteristicas clinicas o de laboratorio que indiguen sospecha
de nefrolitiasis, nefrocalcinosis o deterioro de la funcién renal2.

La Tabla 2.1 resume las principales diferencias observadas entre el hipoparatiroidismo pos-
quirdrgicoy el no quirdrgico en relacion con las comorbilidades renales mas relevantes.

Tabla 2.1. Comorbilidades renales en hipoparatiroidismo (resumen comparativo)

Comorbilidad Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo Conclusion

renal posquirdrgico no quirdrgico comparativa

ficiencia Riesgo x3,1; prevalencia Riesgo x6; prevalencia Mayor riesgo relativo en
renal/ERC ~10% ~13% no quirdrgico
Nefropatia Riesgo x4 Riesgo x3,5 Elevada en ambos
global grupos.

Nefrolitiasis Riesgo x5; mas No aumento Mas comun en
frecuente significativo posquirdrgico

Nefrocalcinosis | Observada en No observada en Tendencia mayor en
subgrupos subgrupos posquirdrgico
Hipercalciuria Frecuente Frecuente; marcada en Presente en ambos
etiologias genéticas

Abreviaturas: ERC: enfermedad renal crénica.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.
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3. Comorbilidades 6seas

La deficiencia de PTH en el HPTc tratado convencionalmente provoca un estado de
recambio 6seo muy bajo, donde tanto la resorcidon como la formacion ésea estan
reducidas, resultando en una calidad ¢sea alterada'”®.

3.1. Densidad mineral ésea y microarquitectura

El HPTc tratado convencionalmente se asocia generalmente con un aumento de la
densidad mineral 6sea (DMO) en la columna lumbar, la cadera y el radio™.

® El aumento de la DMO se debe a la reducciéon del recambio dseo.

® | a microarquitectura 6sea se ve alterada, con un aumento en el volumen de las
trabéculas, pero menor grosor en el hueso trabecular y mayor densidad volumé-
trica y menor porosidad en el hueso cortical.

® £En mujeres posmenopausicas con HPTc posquirdrgico se ha observado aumento
del tejido adiposo de la médula dsea que afecta a la microarquitectura trabecular?®?,

® | a prevalencia de osteopenia u osteoporosis es alta, y aumenta en relacion con la
edad en mujeres.

3.2. Riesgo de fractura

A pesar de la DMO alta, el riesgo de fractura es un area de debate?. El remodelado
6seo puede comprometer la resistencia dsea’.

® Un estudio retrospectivo espafiol observd una reduccién significativa del riesgo
de fracturas incidentes en pacientes con HPTc posquirdrgico (OR: 0,09; intervalo
de confianza al 95% [IC 95%]: 0,01-0,70; p = 0,021) en comparacion con pacientes
sin esta patologia“®.

® Sin embargo, se ha notificado un posible aumento del riesgo de fracturas ver-
tebrales en pacientes con HPTc no quirdrgico. Ademas, se ha observado un au-
mento de las fracturas morfométricas o asintomaticas vertebrales en pacientes
posquirdrgicos a pesar de la DMO normal™ -4,

3.3. Monitorizacién de las complicaciones éseas

El seguimiento de las comorbilidades 6seas en el HPTc presenta una notable va-
riabilidad en las guias y consensos internacionales, reflejando la limitada evidencia
disponible a largo plazo y la controversia sobre el riesgo de fracturas?418,
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El enfoque actual para el seguimiento de pacientes de alto riesgo (mujeres posme-
nopausicas y hombres >50 afios) consiste en monitorizar la DMO en intervalos de 2
a 3 anos, complementandolo con radiografias de columna (toracica y lumbar) para
identificar fracturas vertebrales que suelen ser asintomaticas®2.

4, Comorbilidades cardiovasculares

El HPTc se asocia a un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares, que inclu-
yen arritmias, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria e ictus. La fisiopatologia
subyacente involucra la hipocalcemia crénica, la hiperfosfatemia, la calcificacion
vascular y la disfuncion endotelial®.

Un estudio multicéntrico y de vida real en Espafa ha demostrado que el HPTc in-
crementa el riesgo de enfermedad cardiovascular global (OR: 2,03; IC 95%: 114-3,60),
incluyendo insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y arritmias. El riesgo es
nmayor cuanto mas prolongada es la enfermedad y peor el control metabdlico.

Sorprendentemente, los pacientes con HPTC presentan menor masa ventricular iz-
quierda y menor prevalencia de hipertrofia ventricular, a pesar de la mayor presion
arterial. Sin embargo, la prevalencia de estenosis valvular (mitral y adrtica) es notable-
mente mayor, probablemente relacionada con la tendencia a la calcificacion valvular
por hiperfosfatemia y producto calcio x fosfato elevado?.

4.1. Arritmias

La hipocalcemia prolongada altera la excitabilidad y conduccion eléctrica cardiaca,
manifestandose como prolongacion del intervalo QTc en el electrocardiograma (ECG),
lo que predispone a arritmias ventriculares graves, como torsades de pointes. En una
cohorte de 88 pacientes con HPTc, el 13,6% de los pacientes presenté un intervalo QTc
prolongado en el ECG, y el 21,6% reportd sintomas arritmicos (palpitaciones, sincope,
mareo). El riesgo fue mayor en mujeres, pacientes de mayor edad y con calcio sérico
<8,3 mg/dl. Por cada mg/dl de disminucién en el calcio, el QTc aumentd 13 ms?. La hi-
pocalcemia también puede inducir bradicardia, bloqueo AV y, en casos graves, asistolia.
El control estricto del calcio sérico es esencial para minimizar estos riesgos.

4.2, Insuficiencia cardiaca

La contractilidad miocardica depende del calcio intracelular. La hipocalcemia cro-
nica puede reducir la fuerza de contraccién cardiaca, favoreciendo la aparicion de
insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con comorbilidades previas o
edad avanzada. En la cohorte mencionada anteriormente, se observaron casos ais-
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lados de disfuncion sistélica?®, y la insuficiencia cardiaca puede verse agravada por
la calcificaciéon de las valvulas cardiacas y la vasculatura.

4.3, Infarto de miocardio

El riesgo de enfermedad cardiovascular estd aumentado en algunos pacientes con
HPTc, especialmente en las formas no quirdrgicas. Se ha demostrado un incremen-
to en la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con HPTc no quirdrgi-
co, mientras que este aumento no se ha observado de forma consistente en el HPTc
posquirdrgico®®. La hiperfosfatemia y el producto calcio x fosfato elevado contribu-
ven a la formacién de placas ateroscleréticas calcificadas.

4.4, Ictus

El ictus isquémico puede estar favorecido por la calcificacion arterial cerebral vy la
disfuncion endotelial. El riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con HPTc
es controvertido: mientras que algunos estudios poblacionales sugieren un aumen-
to del riesgo!, otras cohortes no han encontrado diferencias significativas frente a la
poblacion general?,

4.5, Hipertension arterial y funcién cardiaca

Los pacientes con HPTc presentan cifras de presién arterial sistdlica y diastélica no-
tablemente mas altas que los controles, incluso bajo tratamiento antihipertensivo.
En una cohorte europea, el 62% de los pacientes presentaba hipertensiéon estadio
| o Il en monitorizacion ambulatoria de 24 horas. La prevalencia de hipertension es
superior a la de la poblacion general, y se asocia a mayor uso de diuréticos y otros
antihipertensivos. La disfuncion diastélica (relajacion ventricular alterada) es mas
frecuente, aunque la fraccion de eyeccién suele ser normal?’.

5. Comorbilidades neurolégicas

Las manifestaciones neuroldgicas del HPTc son frecuentes y pueden ser incapacitan-
tes, abarcando desde sintomas leves hasta alteraciones graves.

5.1. Calcificaciones intracerebrales

Las calcificaciones de ganglios basales (BGC, basal ganglia calcifications) son una
complicacion clasica del hipoparatiroidismo cronico, con una prevalencia del 50-
70% en esta poblacion, frente al 2-12,5% en la poblacion general®®®. Su patogenia se
atribuye a la deposicion de complejos calcio-fosfato en el parénquima cerebral, fa-
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vorecida por la hipocalcemia y la hiperfosfatemia crénicas. Las BGC suelen ser asin-
tomaticas, pero pueden asociarse a trastornos motores (parkinsonismo, distonia),
deterioro cognitivo y, en raros casos, crisis epilépticas focales®. La relacion causal
entre BGC y epilepsia no esta claramente establecida; la mayoria de los pacientes
con BGC no desarrollan crisis, y la aparicién de epilepsia suele estar relacionada con
otros factores (duracion de la enfermedad, fluctuaciones de calcio, dafio estructural
cerebral)?

5.2. Alteraciones cognitivas y del estado de animo

El deterioro cognitivo es una de las comorbilidades mas relevantes y subestimadas
en el hipoparatiroidismo crénico. Un estudio prospectivo reciente demostrd que el
56,7% de los pacientes presentaba déficit en atencion y velocidad de procesamien-
to,y el 60 % en funciones ejecutivas, frente al 3,3% vy 16,7 % en controles sanos, respec-
tivamente?2 Estos déficits afectan la capacidad laboral, la autonomia y la calidad de
vida. Ademas, se ha documentado una mayor prevalencia de sintomas depresivos y
ansiedad, incluso en ausencia de depresién clinica'. La duracién de la enfermedad,
la presencia de calcificaciones cerebrales y el mal control metabdlico son factores
de riesgo para el deterioro cognitivo®2

5.3. Mecanismos fisiopatolégicos

El deterioro cognitivo observado en el HPTc parece ser el resultado de multiples
mecanismos fisiopatoldgicos. La hipocalcemia crénica altera la neurotransmisiéon
dependiente de calcio y la plasticidad sindptica, procesos fundamentales para el
aprendizaje, la memoria y las funciones ejecutivas. Asimismo, la hiperfosfatemia
persistente favorece la formacién y deposicién de complejos calcio-fosfato en el sis-
tema nervioso central, contribuyendo al desarrollo y progresion de las calcificacio-
nes cerebrales, especialmente en los ganglios basales. Por otra parte, la deficiencia
de PTH también podria contribuir a la disfuncién neurocognitiva. El sistema forma-
do por el péptido TIP39 y el receptor PTH2R se expresa ampliamente en el sistema
nervioso central y participa en la regulacion de funciones neuroendocrinas, cogniti-
vas y emocionales, aunqgue el papel de esta via en el deterioro cognitivo asociado al
hipoparatiroidismo permanece por esclarecer3®333,

6. Calcificaciones extra-esqueléticas

La tendencia a la calcificacién ectdpica es una complicacion relevante, multifacto-
rial y potencialmente prevenible.

La hiperfosfatemia y el aumento del producto calcio x fosfato son factores clave en
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la génesis de las calcificaciones extra-esqueléticas. Las guias internacionales reco-
miendan evitar la hiperfosfatemia y mantener el producto calcio x fésforo en rangos
que minimicen el riesgo de calcificaciones ectdpicas'? El control de la fosfatemia
es tan importante como el de la calcemia, y puede requerir el uso de quelantes de
fosfato y restriccion dietética*2

Las calcificaciones pueden afectar multiples érganos y sistemas"?”

® RiNdN: la nefrocalcinosis v la litiasis renal son frecuentes, especialmente en muje-
resy mayores de 50 afos. El riesgo se incrementa con la hipercalciuria secundaria
al tratamientoy la hiperfosfatemia crénica?®,

@ Cristalino: las cataratas son mas prevalentes en pacientes con HPTc de larga evo-
lucion y edad avanzada, relacionadas con la deposicion de sales de calcio-fosfato
en el cristalino.

® Vasculatura: la calcificacion arterial contribuye a la rigidez vascular, hipertension
Yy mayor riesgo cardiovascular.

® Tejidos blandos: las calcificaciones subcutaneas y musculares son menos fre-
cuentes, pero pueden causar dolor y limitacion funcional.

Las calcificaciones extraesqueléticas y otras complicaciones crénicas del hipoparatiroi-
dismo pueden contribuir al dolor musculoesquelético, la limitacion funcional y el dete-
rioro de la calidad de vida. En pacientes con enfermedad avanzada, estas manifestacio-
nes pueden afectar la movilidad y la autonomia?.

7. Conclusiones y recomendaciones
Conclusiones

El HPTc es una enfermedad sistémica con importantes comorbilidades, afectando
de manera relevante los sistemas renal, 6seo, cardiovascular, neurolégico y extraes-
quelético.
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RECOMENDACIONES
A. Neurolégicas: calcificaciones intracerebrales

® Realizar técnicas de neuroimagen (tomografia computarizada o resonancia
magnética) al diagndstico y ante sintomas neurologicos NUevos.

® No usar antiepilépticos de forma profilactica en BGC asintomaticas.

® Priorizar el control metabdlico estricto para reducir la progresion de calcificacio-
nes.

B. Cognitivas y de salud mental

® Evaluar periédicamente la funcién cognitiva, especialmente si hay “brain fog'
u otros sintomas.

® Valorar derivacion a neuropsicologia y programas de rehabilitacion cognitiva
cuando proceda.

® Favorecer el cribado y manejo de depresién/ansiedad; ofrecer apoyo psicolo-
gico si es necesario.

C. Calcificaciones extraesqueléticas y prevencion de complicaciones

® Mantener el producto calcio x fosfato <55 mg?/dI2 y controlar la fosfatemia
(ademas de la calcemia).

® Llevar a cabo una monitorizacion renal periédica (funcién/imagen) y control
oftalmolégico.

® Rehabilitacion fisica para movilidad, dolor y prevencién de limitacion funcional.
D. Recomendaciones generales

® Favorecer un abordaje integral y personalizado, con monitorizacion regular y
prevencion de complicaciones.

® Impulsar estudios prospectivos para optimizar el manejo y reducir la carga
de comorbilidades.
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CAPITULO 3

1. Introduccion

El diagnostico del hipoparatiroidismo se basa en la demostracion de hipocalcemia
en presencia de concentraciones plasmaticas bajas o inadecuadamente normales
de la hormona paratiroidea o parathormona (PTH). Es necesario descartar la hipo-
magnesemia como causa de reduccion de la secrecion de PTH. Otras alteraciones
de laboratorio que apoyan el diagndéstico son la hiperfosfatemia, la disminucion de
los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 [OH],D), la reduccion de la excrecion uri-
naria de calcio de 24 horas y el aumento de la reabsorcion tubular de fosfato.

La sospecha de esta alteracion hormonal y su valoracion diagnéstica son diferentes
en pacientes que han sido sometidos a cirugia cervical y en los que carecen de este
antecedente. En estos, la evaluacion diagnéstica puede ser mas complicada mien-
tras que, en los primeros, el diagndstico resulta mas evidente.

2. Cuantificaciéon de hormona paratiroidea

La determinacion de la PTH resulta fundamental para distinguir el hipoparatiroidis-
mo de otros trastornos asociados a hipocalcemia (véase mas adelante el apartado
de diagndstico diferencial de la hipocalcemia). No existe un umbral absoluto por
debajo del cual pueda establecerse de forma categdrica el diagnéstico de hipopa-
ratiroidismo; incluso una PTH dentro del rango de referencia puede ser inapropia-
damente baja en el contexto de una hipocalcemia, lo cual orienta hacia un defecto
en la secrecion paratiroidea.

Asimismo, la interpretacion de la concentracion plasmatica de PTH se dificulta por el
hecho de que las glandulas paratiroides no solo secretan la forma bioldgicamente ac-
tiva de 84 aminoacidos (PTH [1-84]), sino también formas truncadas, principalmente
fragmentos carboxi-terminales como PTH (34-84) o PTH (37-84), que no se pueden
unir ni activar el receptor clasico de la PTH (PTHIR) y, por tanto, son formas inactivas'2
Ademas, la degradacion proteolitica de la PTH circulante, mediada fundamental-
mente por células de Kupffer en el higado, genera fragmentos inactivos adicionales?.

La vida media en plasma de la PTH intacta (1-84) es muy breve (del orden de minutos),
mientras que los fragmentos circulantes poseen una vida media significativamente
mas prolongada. Consecuentemente, en condiciones normales, solo alrededor del
20% de la PTH circulante corresponde a la forma intacta (1-84) que, como hemos
comentado, es la activa? En pacientes con glandulas paratiroideas sanas, en estados
de hipocalcemia, la proporcion de PTH intacta secretada aumenta; en cambio, en la
hipercalcemiay en la enfermedad renal cronica, dicha proporcion disminuye.

4t

iINDICE



Abordaje diagnostico del hipoparatiroidismo

Inicialmente, los ensayos de primera generacion para determinar la PTH eran radioinmu-
noensayos que utilizaban anticuerpos dirigidos contra regiones medias o carboxi-termi-
nales de la PTH, limitando su utilidad diagndstica ya que detectaban mayormente frag-
mentos inactivos*4. Los inmunoensayos de segunda generacion, actualmente de uso
extendido en la practica clinica, son ensayos inmunorradiométricos tipo “sandwich” de
doble deteccidon que emplean anticuerpos de captura dirigidos al extremo carboxi-ter-
minal, junto con anticuerpos de deteccion dirigidos al extrermo amino-terminal®. Aun-
que estos ensayos siguen detectando ciertos fragmentos no activos?, su fiabilidad diag-
nostica es suficiente para identificar el hipoparatiroidismo y distinguirlo de otras causas
de hipocalcemia“. Los ensayos de tercera generacion han incorporado anticuerpos de
deteccion dirigidos contra el extremo amino-terminal de la molécula, lo que reduce la
deteccién de fragmentos inactivos®. No obstante, esta ventaja tedrica aln no ha de-
mostrado un beneficio clinico claro, por lo que su utilizacion sigue siendo limitada en la
practica diaria® Cabe destacar que la ingesta elevada de biotina puede interferir en los
ensayos ELISA que emplean anticuerpos biotinizados y sistemas de captura basados
en estreptavidina. En el caso concreto de los inmunoensayos de PTH, se han descrito
falsos descensos de PTH en pacientes que consumen grandes cantidades de biotina,
aunque esta interferencia no suele ser relevante en la mayoria de ensayos diagndésticos®.
Finalmente, el empleo de la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
permite una cuantificacion directa de la PTH (1-84) sin necesidad de anticuerpos y sin
interferencia por los fragmentos. Es una prueba mas especifica y precisa pero esta limi-
tada en la practica clinica por su disponibilidad y mayor coste”.

3. Diagnéstico diferencial de la hipocalcemia

La hipocalcemia se define como una concentraciéon de calcio ionizado (Ca?) o de
calcio total corregido por albdmina por debajo del rango de referencia. Cabe desta-
car que aproximadamente el 40% del calcio circulante se encuentra unido a protei-
nas plasmaticas (principalmente albdmina), y que Unicamente la fraccion ionizada
posee relevancia fisiolégica, al ser la forma activa del mineral®,

La medicion directa del calcio ionizado representa el método mas preciso para evaluar
el estado célcico, pero presenta limitaciones practicas: es una determinacion sensible al
pH,y cualguier demora en el procesamiento de la muestra puede alterar los resultados,
debido a la pérdida de CO, 0 a la generacién de &cido lactico por los eritrocitos.

En consecuencia, en la practica clinica habitual se determina mas frecuentemente
el calcio total asociado a la albumina en la misma determinacién. Para interpretar
correctamente esta medicidon en presencia de alteraciones de la albUmina sérica, se
emplean férmulas de correccion que estiman el calcio total ajustado. La hipoalbu-
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minemia puede subestimar los valores de calcio total, mientras que la hiperalbumi-
nemia puede sobrestimarlos.

Una férmula ampliamente utilizada para esta correccion es?:

Calcio ajustado (mg/dl) = calcio total (mg/dl) + 0,8 x (4,0 - albumina [g/dl])
En unidades del Sistema Internacional (Sl):
Calcio ajustado (mmol/l) = calcio total (mmol/l) + 0,02 x (40 - albumina [g/l])

Debe tenerse en cuenta que esta féormula tiene limitaciones, especialmente en de-
terminados subgrupos de pacientes, como aquellos con enfermedad renal cronica®.

El hipoparatiroidismo debe diferenciarse de otras causas de hipocalcemia. El algo-
ritmo diagndstico de la hipocalcemia se resume en la Figura 31, y su diagndéstico
diferencial, en la Tabla 3.1.

Figura 3.1. Algoritmo para el diagnéstico de la causa de hipocalcemia

HIPOCALCEMIA
Calcio sérico ajustado por albumina<8,0 mg/dl o calcio iénico <1,2 mmol/l
I

Confirmar la hipocalcemia
Evaluacién clinica: detectar factores de riesgo para déficit de vitamina D y causas frecuentes de hipocalcemia
[
Analitica con parametros bioquimicos:
Determinacién inicial: PTH, P, Mg, Cr, FG
Determinacion en segundo tiempo: 25 (OH)D, amilasa, CK.

+ PTH + PTH + PTH
«P *P +P

® Déficit de Vitamina D ®ERC Hipoparatiroidismo irreversible
(enfermedades ® | isis tumoral masiva (pérdida de funcion de paratiroides)
malabsortivas, ® Rabdomidlisis inicial ® Agenesis
enfermedad hepédtica) ® Pseudohipoparatiroidismo ® Cirugia

® Pancreatitis aguda ® Enfermedad autoinmune

® Farmacos (p.ej., . L .
bisfosfonatos) Hlpoparatlrc')-l’dlsmo reve‘r5|AbIe

(menor funcién de paratiroides)

® Hipomagnesemia

® Farmacos (p.ej., cinacalcet)

® Hipocalcemia neonatal debida a hipercalce-
mia materna.

Abreviaturas: 25 (OH)D: 25-hidroxivitamina D o calcifediol. CK: creatinquinasa; Cr: creatinina; D: calcifediol;
ERC: enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; Mg: magnesio; P: fosfato; PTH: parathormona.

Fuente: adaptado de Thakker et al. (2020)°.
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Resistencia a PTH
Mut. activadora CaSR

ipoparatiroidismo

D N

Enfermedad renal
cronica

.

Nota: (i) se describen las principales alteraciones bioquimicas de los trastornos que cursan hipocalcemia.

Abreviaturas: 1,25 (OH),D:1,25-dihidroxivitamina D; 25 (OH)D: 25-hidroxivitamina D; Ca: calcio; CaSR: recep-
tor sensible al calcio; ERC: enfermedad renal crénica; Mg: magnesio; Mut: mutacion; P: fosfato.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

Los pseudohipoparatiroidismos son situaciones clinicas de resistencia de los 6rga-
nos diana a la accién de la PTH y, aunque adoptan diversas formas y se producen
por distintas alteraciones genéticas, todas ellas se caracterizan por hipocalcemia y
elevacion de la PTH sérica.

La hipocalcemia autosémica dominante (ADH, autosomal dominant hypocalcaemia)
tipo 1 se debe a una mutacion activadora del receptor sensible al calcio (CaSR, cal-
cium-sensitive receptor), lo que genera un aumento de sensibilidad al calcio de este
receptor y, por tanto, una disminucién de la sintesis y secrecién de PTH y un aumento
de la excrecion renal de calcio. La ADH tipo 2, por su parte, esta originada por una muta-
cién activadora en el gen GNATI, que codifica la subunidad Gall, un mediador clave en
la sefalizacion del CaSR. Ambas formas de ADH se caracterizan por hipocalcemia con
hiperfosfatemia y niveles normales o bajos de PTH. Sin embargo, en la ADH es tipica la
hipercalciuria en presencia de hipocalcemia, lo que constituye un dato biogquimico clave
para el diagndstico de este trastorno y su diferenciacion del hipoparatiroidismo crénico.

La deficiencia de vitamina D es una causa comun de hipocalcemia. Se diferencia
claramente del hipoparatiroidismo por la presencia de niveles normales o bajos de
fosfato, junto con elevacion de la PTH y descenso de la concentracion de 25-hidroxi-
vitamina D (25 [OH]D).

La enfermedad renal crénica (ERC) puede acompanarse de hipocalcemia e hiper-
fosfatemia, pero los niveles de PTH se encuentran elevados. Finalmente, la hipo-
magnesemia es otra causa de hipocalcemia con concentraciones reducidas de
PTH. En este caso, la medicién de magnesio sérico constituye la clave diagndstica.
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4, Diagnostico etioldgico del hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo se diagnostica mediante la confirmacién de hipocalcemia
en dos ocasiones distintas separadas por al menos 2 semanas, en asociacion con
un nivel de PTH indetectable, bajo o inapropiadamente normal. La etiologia del hi-
poparatiroidismo se divide principalmente en dos categorias: posquirdrgica y no
quirdrgica.

El hipoparatiroidismo posquirdrgico representa hasta el 75-80% de todos los casos,
mientras que las causas no quirdrgicas representan aproximadamente el 20-25%
restante’. Las causas de hipoparatiroidismno no quirdrgico son multiples, como la
enfermedad autoinmune, causas genéticas, enfermedades infiltrativas, enfermeda-
des de depdsito o alteraciones del magnesio. En pacientes con hipoparatiroidismo
sin antecedentes de cirugia cervical, se deben considerar todas las posibles causas
no quirdrgicas®. Es fundamental realizar una historia familiar detallada, aunque en
ocasiones puede ser negativa, ya que pueden presentarse mutaciones genéticas
de novo que provocan hipoparatiroidismo. Una anamnesis exhaustiva y una explo-
racion fisica completa es importante para determinar si el hipoparatiroidismo es
sindromico o no sindrémico, lo que permitira orientar posteriormente la solicitud
de los paneles genéticos adecuados para identificar la causa genética subyacente.
Si se sospecha esta Ultima, tanto el paciente como los familiares deben someterse
a estudios moleculares.

5. Abordaje diagnéstico del hipoparatiroidismo posquirtirgico

En pacientes con antecedente de cirugia cervical, el diagndstico de hipoparatiroi-
dismo se confirma por la presencia de hipocalcemia con niveles bajos o inadecua-
damente normales de PTH. En general, hay consenso para diagnosticar el hipopa-
ratiroidismo posquirdrgico inmediato ante la presencia de valores de Ca? sérico
ajustado por albumina <8 mg/dl en el primes mes tras la cirugia™". No obstante,
la mayoria de los casos de hipoparatiroidismo posquirdrgico son transitorios y se
resuelven en las primeras semanas o meses tras la cirugia'™.

Un estudio multicéntrico espafiol mostrd que después de una tiroidectomia
total, el 48% de los pacientes presentaba hipoparatiroidismo posquirdrgico
inmediato (al alta de la cirugia), pero que este porcentaje se reducia al 23% a
los 3-6 meses y al 17% a los 12 meses de la intervencion quirdrgica™. La preva-
lencia de hipoparatiroidismo posquirdrgico ha sido variable en los diferentes
estudios y depende de diversos factores como criterios diagndsticos, intervalos
de referencia de Ca?+ sérico en los diferentes laboratorios, experiencia de los
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equipos quirdrgicos, ambito de reclutamiento y tiempo de seguimiento de los
pacientes'.

Podemos distinguir, por tanto, entre pacientes con hipoparatiroidismo inmediato,
con recuperacion a las pocas semanas de la cirugia; hipoparatiroidismo prolongado,
con necesidad de tratamiento mas alla del primer mes de la cirugia y recuperacion
antes de los 12 meses; e hipoparatiroidismo cronico (HPTc) definitivo, en los casos en
que la necesidad de tratamiento persiste mas alla de los 12 meses tras la cirugia. No
obstante, algunos de estos pacientes con hipoparatiroidismo cronico pueden experi-
mentar una recuperacion tardia de la funcién paratiroidea. Es importante diferenciar
los pacientes con hipoparatiroidismo transitorio (inmediato o prolongado) de los pa-
cientes con hipoparatiroidismo definitivo, para evitar las complicaciones de mante-
ner un tratamiento farmacoldgico innecesario durante un tiempo prolongado.

La cuantificacion de la PTH sérica en el postoperatorio inmediato no solo tiene va-
lor para el diagndstico del hipoparatiroidismo posquirdrgico inmediato, sino que
también ha mostrado valor prondstico en la prediccién del hipoparatiroidismo de-
finitivo.

Estudios recientes y revisiones sistematicas muestran que una concentracion de
PTH >10 pg/ml a las 12-24 horas practicamente excluye el desarrollo de hipoparati-
roidismo crénico™% mientras que valores <10 pg/ml requieren seguimiento estre-
cho, ya que el riesgo de cronicidad varia entre 3%y 64 % segun el contexto clinico'™.
Ademas, una caida >70% en los niveles de PTH en el primer dia postoperatorio con
respecto al preoperatorio se asocia con alta sensibilidad para predecir hipoparati-
roidismo persistente’™. En resumen, se admite que valores de PTH >10pg/ml a las
12-24 horas de la cirugia predicen con fiabilidad la recuperaciéon de la funcion pa-
ratiroidea, mientras que valores por debajo de este umbral se asocian a una mayor
probabilidad de desarrollo de hipoparatiroidismo cronico™®,

6. Abordaje diagnéstico del hipoparatiroidismo no quirtrgico

En los pacientes sin el antecedente de cirugia cervical que presentan sintomas
graves de hipocalcemia se debe cuantificar la concentraciéon plasmatica de PTH
e iniciar tratamiento inmediato. Una vez recuperado de la fase aguda, se precisa
la confirmacion del diagndstico con la cuantificacion de calcemia y la PTH en dos
ocasiones separadas por al menos dos semanas'®.

La evaluacién diagnodstica completa debe incluir también niveles séricos de fosfato,
magnesio, 25 (OH)D, creatinina y filtrado glomerular estimado™.
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6.1. Hipoparatiroidismo autoinmune

El hipoparatiroidismo autoinmune es la causa mas frecuente de hipoparatiroidis-
Mo No quirdrgico?®2, Se produce por destrucciéon de las glandulas paratiroides por
un mecanismo autoinmune. Puede presentarse de forma aislada o como parte de
un sindrome autoinmune mas amplio, como el sindrome poliglandular autoinmu-
ne (APS, autoimmune polyglandular syndrome) tipo 1, cuya forma cldsica incluye
hipoparatiroidismo, candidiasis e insuficiencia suprarrenal (enfermedad de Addi-
son), si bien puede incluir otros trastornos como diabetes tipo 1, hipogonadismo,
enfermedad tiroidea autoinmune, vitiligo o hepatitis crénica (Tabla 3.2).

Este trastorno, también conocido
como poliendocrinopatia autoin-

Tabla 3.2. Manifestaciones del sindrome
poliglandular autoinmune tipo 1

mune-candidiasis-distrofia  ecto-

dérmica (APECED, autoimmune
e Candidiasis mucocuténea polyendocrinopathy-candidia-
e Hipoparatiroidismo sis-ectodermal dystrophy), se debe
e Insuficiencia suprarrenal (enfermedad de Addison) a una mutacion homocigdtica inac-
tivante del gen AIRE (autoimmune
regulator of endocrine function) en

el cromosoma 21g22.3 (ver mas ade-
lante). Aproximadamente el 50%
e Hipoplasia del esmalte dental pacientes con  hipoparatiroidismo
e Enteropatia con diarrea o estrefiimiento crénicos por APS tipo 1 presentan anticuer-
® Fiebre periddica con exantema pos contra NALPS (nacht leucine re-
® Neumonitis peat protein 5), molécula involucra-
* NEUES da como sefial de transduccion de

® Pancreatitis , . p
o Diabetes il las células paratiroideas. La mayoria

® Queratitis
® Hepatitis autoinmune

e Insuficiencia ovarica primaria

e Asplenia funcional de los pacientes presentan autoan-

e Enfermedad celiaca ticuerpos frente al interferén tipo 124,

e Tiroiditis

e Retinitis El diagnostico se basa en los datos bio-

® Aplasia pura de células rojas quimicos habituales en ausencia de

* Polisiagll cirugfa cervical previa, deficiencia de
Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores. magnesio y enfermedades genéticas.

Se recomienda el estudio genético de
mutaciones del gen AIRE en pacientes con al menos dos caracteristicas cardinales del APS
tipo 1. En pacientes con solo una manifestacion cardinal esta indicado comenzar el estudio
con autoanticuerpos frente al interferén tipo . En algunos casos, se pueden buscar anticuer-
pos especificos, aungue no siempre estan presentes ni son exclusivos de esta enfermedad®?,
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6.2. Hipoparatiroidismo genético

El hipoparatiroidismo genético debe sospecharse en pacientes jovenes con hipopa-
ratiroidismo en ausencia de cirugia cervical, con historia familiar de hipoparatiroi-
dismo o consanguinidad, en casos concomitantes con otras endocrinopatias (enfer-
medad de Addison, enfermedad tiroidea, hipogonadismo, diabetes, hipercalciuria,
talla baja, alteraciones 6seas) o con otras alteraciones metabdlicas (alcalosis hipo-
potasémica, acidosis lactica, dislipemia) y también cuando el trastorno se asocia
a otras enfermedades no endocrinas como sordera, cardiopatia, paladar hendido,
candidiasis, inmunodeficiencia, alteraciones urogenitales o displasia renal®26. Mu-
chos de estos casos se diagnostican en la edad pediatrica®. En la Tabla 1.1 (del primer
capitulo) se han resumido los principales hipoparatiroidismos genéticos sefialando
sus diferentes manifestaciones clinicas, el tipo de herencia y el gen alterado.

Hipoparatiroidismo genético sindrémico

En los casos de sospecha de hipoparatiroidismo genético debe diferenciarse si se tra-
ta de un cuadro sindrémico o no sindrémico mediante una adecuada anamnesis y
exploracion fisica. En los casos sindrémicos, el hipoparatiroidismo forma parte de un
sindrome genético que afecta a otros érganos o sistemas ademas de las paratiroides.

La causa mas frecuente de hipoparatiroidismo genético sindréomico es el sindrome
de delecion 22q11.2 (sindrome de DiGeorge) que se caracteriza por alteraciones car-
diacas e inmunoldégicas y facies caracteristica. Se distingue entre sindrome de DiGe-
roge tipo 1 (mutacion en TBX1) y tipo 2 (mutacion en NEBL). El sindrome APS tipo 1,
con mutacion en el gen AIRE comentado anteriormente, es otra causa genética de
hipoparatiroidismo. La mutacién del gen GATA3 da lugar al sindrome hipoparatiroi-
dismo-sordera-displasia renal (HDR, hypoparathyroidism, deafness, renal dysplasia)
que se acompana de afectacion renal y auditiva ademas del hipoparatiroidismo. El
sindrome CHARGE (coloboma-heart anomaly-coanal atresia-retardation-geni-
tal-ear anomalies) se produce por mutaciones en el cromosoma 7g21.11 (SEMA3E)
y 80122 (CHD?) e incluye coloboma, anomalias cardiacas, atresia de coanas, retraso
del crecimiento, anomalias genitales y anomalias auditivas. Otros sindromes mas in-
frecuentes incluyen el sindrome de Kenny-Caffey tipo 1 (mutacion en TBCE) y tipo 2
(mutacion en FAMITIA) y sindromes mitocondriales como el de Kearns-Sayre?0223:26:27

Las claves para el diagndstico de estos sindromes incluyen la confirmacion de hipo-
calcemia e hiperfosfatemia con PTH baja o inadecuadamente normal, asi como Ia
busqueda de antecedentes familiares, edad temprana de inicio y manifestaciones
extraparatiroideas?®?,

51

iINDICE



CAPITULO 3

Los estudios genéticos deber realizarse orientados por la sospecha diagndstica. Se
recomienda realizar analisis genético dirigido o paneles multigénicos, especialmen-
te en pacientes pediatricos, con antecedentes familiares o manifestaciones sindré-
micas. Segun el sindrome que se sospeche pueden ser necesarios estudios de ima-
gen cardiaca, renal, auditiva o inmunoldgica. En la Figura 3.2 se muestra un algo-
ritmo para identificar las etiologfas genéticas subyacentes del hipoparatiroidismo.

Figura 3.2. Algoritmo para identificar la causa genética del hipoparatiroidismo

Hipoparatiroidismo
Niveles bajos de Ca? junto con niveles de PTH indetectables o bajos dentro del rango normal.
Exclusion de otras causas de hipocalcemia.

¢Sindrémico o no sindrémico, familiar o no familiar?

|
® |nicio en edad temprana
® Antecedentes familiares, consanguinidad o enfermedades autoinmunes
® ;Otras endocrinopatias? (p.el, enfermedad de Addison, insuficiencia gonadal, enfermedad tiroidea)
® ;Otras alteraciones metabdlicas? (p.ej, alcalosis hipocalémica, nefrocalcinosis, acidosis lactica, dislipidemia)
® ; Enfermedades no endocrinas) (p.ej., anomalias congénitas, sordera, displasia renal, inmunodeficiencia,
candidiasis, ictus)

—>| APS tipo 1 (AIRET)

Sindrome de DiGeorge (TBX1, NEBL)
| Sindrome CHARGE (CHD?7, SEMA3E)

- . Sindromes de Kenny-Caffey y Sanjad-Sakati (TBCE, FAMITIA)

HDR (GATA3) |

v

—>| MELAS; KSS; MTPD (defectos mitocondriales) |

—>| Aislado verdadero (GCM2, PTH, SOX3 ligado al cromosoma X) |

No sindrémico

—>| ADH y Sindrome de Bartter (CASR, GNATI) |

Si se sospecha de causa genética del hipoparatiroidismo, se ha de clasificar entre si es sindromico o no sindrémico. Una
historia clinica detallada y una exploracion fisica minuciosa ayudaran a diferenciar entre estas dos formas genéticas de hi-
poparatiroidismo y guiaran al clinico hacia la anomalia genética especifica mediante el uso del panel genético apropiado.

Abreviaturas: ADH: hipocalcemia autosémica dominante; APS: sindrome poliglandular autoinmune;
CHARGE: coloboma-anomalia cardiaca-atresia coanal-retraso-anomalias genitales-anomalias en oido;
GCM2: glial cells missing transcription factor 2; HDR: hipoparatiroidismo-sordera-displasia renal; KSS: sin-
drome de Kearns-Sayre; MELAS: encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a ic-
tus; MTPD: sindrome de deficiencia de la proteina trifuncional mitocondrial; PTH: hormona paratiroidea;
SOX3: SRY-box transcription factor 3.

Fuente: adaptado de Thakker et al. (2020)°.
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Hipoparatiroidismo genético no sindromico

El hipoparatiroidismo genético no sindréomico debe sospecharse en pacientes con
hipocalcemia e hiperfosfatemia y niveles bajos o inapropiadamente normales de
PTH, en ausencia de antecedentes de cirugia cervical, infiltraciéon glandular, radiote-
rapia o enfermedades autoinmunes sistémicas y de rasgos sindrémicos.

Entre los casos no sindromicos se debe considerar la ADH y el hipoparatiroidismo aisla-
do. El primer trastorno esta causado por mutaciones activadoras en el gen CASR, que
codifica el receptor CaSR, alteracién conocida como la ADH tipo 1*°. Un porcentaje me-
nor de casos corresponde a mutaciones activadoras en el gen GNAT], que codifica la
subunidad Gall, y se clasifica como ADH tipo 2¥. Los pacientes con ADH presentan un
aumento de la sensibilidad al calcio sérico tanto en las paratiroides como en el rindn,
lo que provoca supresion de la secrecion de PTH con calcemia baja y aumento de la
excrecion renal de calcio. Ello se traduce en hipocalcemia, hiperfosfatemia, PTH baja o
inapropiadamente normal e hipercalciuria. La hipomagnesemia puede estar presente
en algunos casos. El diagndstico definitivo se confirma mediante analisis genético diri-
gido a mutaciones activadoras en CASR o GNATF®,

Las causas principales de hipoparatiroidismo genético aislado no sindrémico inclu-
yen mutaciones en genes que afectan el desarrollo, la funcion o la secreciéon de PTH.
Los genes mas frecuentemente implicados son PTH (mutaciones que alteran la sin-
tesis, secrecion o actividad biolégica de la PTH), GCM2 (mutaciones dominantes ne-
gativas pueden causar hipoparatiroidismo autosémico dominante aislado) y TBXI1
(mutaciones heterocigotas pueden producir hipoparatiroidismo aislado, con pene-
trancia y expresividad variables)®?. La evaluacién diagnéstica debe incluir, aparte
de los datos bioguimicos habituales, una historia familiar detallada, la ausencia de
manifestaciones extraparatiroideas o sindromicas y un analisis genético dirigido a
los genes especificos antes mencionados. Deben excluirse las causas adquiridas y
las formas sindrémicas?2¢,

6.3. Hipoparatiroidismo por enfermedades infiltrativas o de depdsito

Las enfermedades infiltrativas y de depdsito son causas poco frecuentes de hipo-
paratiroidismo, pero deben considerarse en pacientes sin antecedentes quirdrgi-
cos ni hallazgos genéticos o autoinmunes. La hemocromatosis y la enfermedad de
Wilson son enfermedades de depdsito que pueden provocar hipoparatiroidismo.
Las metastasis tumorales también son causas poco frecuentes de destruccion de
las glandulas paratiroides. Otras causas raras de hipoparatiroidismo son las enfer-
medades granulomatosas como la sarcoidosis y la amiloidosis. La infeccién por
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el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) con invasién de las paratiroides por
células inflamatorias también puede provocar esta deficiencia hormonal.

La evaluacion diagndstica ante la sospecha de hipoparatiroidismo por estas cau-
sas debe basarse en la evaluacién clinica completa del paciente, que dara lugar a
la sospecha clinica, asi como en la confirmacion bioguimica de hipoparatiroidis-
mo. Es necesario descartar otras etiologias mediante una anamnesis, exploracion
fisica y estudio bioguimico completo, incluyendo calcio, fésforo, magnesio, funcién
renal, PTH, 25 (OH)D, 1,25(0H),D. La sospecha de una causa infiltrativa o de deposito
se apoya en antecedentes personales (por ejemplo, transfusiones cronicas, enfer-
medades sistémicas) y hallazgos clinicos o radioldgicos sugestivos de infiltraciéon
multiorganica. En ocasiones, se requieren estudios de imagen (ecografia, RMN) o
biopsia para confirmar la infiltracion glandular.

6.4. Hipoparatiroidismo funcional relacionado con el magnesio

El término hipoparatiroidismo funcional hace referencia al hipoparatiroidismo aso-
ciado a un exceso o déficit de magnesio. El magnesio puede influir en la sintesis y
secrecion de PTH, asi como en la homeostasis del calcio, a través de diversos meca-
nismos. Al ser un cofactor de la adenilato-ciclasa, unos niveles séricos bajos de mag-
nesio pueden provocar una resistencia tisular a los efectos de la PTH. Por otro lado,
niveles elevados de magnesio pueden activar el CaSR y disminuir tanto la sintesis
como la secrecion de PTH3. Por lo tanto, tanto las situaciones de deplecién crénica
de magnesio, como la hipermagnesemia pueden provocar hipocalcemia con nive-
les de PTH inapropiadamente normales o francamente bajos?.

La hipomagnesemia puede aparecer como consecuencia de una ingesta reducida,
una disminucion en la absorcién intestinal, un aumento de las pérdidas o una re-
distribucion del magnesio. Una forma adquirida frecuente de hipomagnesemia es
el uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones, que puede llevar a una
inhibiciéon de la absorcion de magnesio a nivel gastrointestinal®?. Puede observarse
también en pacientes con ingesta oral insuficiente o pancreatitis. Los farmacos que
inducen pérdidas renales de magnesio incluyen los diuréticos tiazidicos, ciertos an-
tibiéticos (aminoglucdsidos), antimicéticos (anfotericina B), antiviricos (foscarnet) y
antiparasitarios (pentamidina), ademas de varios agentes quimioterapicos e inmu-
nosupresores. Por otro lado, las principales causas de hipermagnesemia aguda son
una administracion parenteral excesiva o por insuficiencia renal®,

Los trastornos hereditarios de la homeostasis del magnesio también pueden pro-
vocar hipoparatiroidismo e hipocalcemia. La hipomagnesemia que provoca una hi-
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pocalcemia secundaria es una enfermedad autosdmica recesiva causada por muta-
ciones en el gen TRPM®6, implicado en la formacién de canales idnicos permeables
al magnesio en el intestino y el rifidn. Esta mutacién conlleva una disminucion en la
absorcion intestinal de magnesio y un defecto en su reabsorcion tubular renal. Esta
entidad se asocia a hipocalcemia e hipoparatiroidismo y puede manifestarse con
complicaciones neuroldégicas como convulsiones, tetania o espasmos musculares,
Otros trastornos hereditarios del magnesio se detallan en la Tabla 3.3.

Tabla 3.3. Trastornos hereditarios relacionados con el magnesio

Sindromes relacionados con hipomagnesemia

Nombre del trastorno Manifestaciones clinicas

Hipomagnesemia tipo 1, Hipercalciuria, nefrocalcinosis.
intestinal (HOMG1) _ i i
Hipomagnesemia tipo 2, renal Hipocalciuria. VD2
(HOMG2)
Hipomagnesemia tipo 3, renal Pérdida progrgswa_ dg la funcién AR CLDNIG
(HOMG3) renal, amelogénesis imperfecta.
Hipomagnesemia tipo 4, renal Retraso psicomotor leve a AR EGF
(HOMG4) moderado.
Insuficiencia renal progresiva,
Hipomagnesemia tipo 5, renal nefrocalcinosis, discapacidad
) N AR CLDN19
(HOMGS) visual grave, amelogénesis
imperfecta.
Hipomagnesemia tipo 6, renal
(HOMG6) AD CNNM2
Alcalosis metabdlica
Sindrome de Gitelman (GTLMNS) | hipocalémica, hipocalciuria, dolor AR SLCI2A3
abdominal, condrocalcinosis.
Episodios de incoordinacion y
Ataxia episddica tipo 1 (EAT) desequilibrio, a menudo con AD KCNAT
ataxia progresiva.
ADN

Sindrome de hipomagnesemia, Hipertension, hipercolesterolemia.
hipertensién e AD, AR
hipercolesterolemia

Hipomagnesemia, convulsiones Convulsiones, retraso en el

y retraso mental tipo 1 desarrollo psicomotor. CNNM2
(HOMGSMRYI)

Hipomagnesemia, convulsiones Retraso intelectual significativo.

y retraso mental tipo 2 AD ATPIA]
(HOMGSMR?2)

Abreviaturas: AD: herencia autosdmica dominante; AR: herencia autosdémica recesiva.

mitocondrial

Fuente: adaptada de Mannstadt et al. (2022)%.

Por tanto, es imprescindible determinar los niveles séricos de magnesio en la evalua-
cién de una hipocalcemia, con el fin de descartar un hipoparatiroidismo funcional®?'.
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6.5. Otras causas de hipoparatiroidismo
Hipoparatiroidismo relacionado con farmacos

El hipoparatiroidismo adquirido secundario a farmacos es una entidad poco fre-
cuente pero clinicamente relevante, que debe considerarse especialmente en pa-
cientes sin antecedentes de cirugia cervical ni hallazgos sugestivos de etiologias
autoinmunes, genéticas o infiltrativas. Diversos farmacos pueden alterar la funcion
de las gldndulas paratiroides o interferir en la secrecion, accién o metabolismo de la
PTH, resultando en hipocalcemia de diversa magnitud™®,

El primer caso de hipoparatiroidismo inducido por inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario (ICl, immune checkpoint inhibitors) fue descrito en 2017 en un
paciente tratado con la combinacion de ipilimumab (inhibidor de CTLA-4) y nivo-
lumab (inhibidor de PD-1). Se trata de una complicacion excepcionalmente infre-
cuente. Un estudio reciente evalud la asociacion entre los ICl e hipoparatiroidismo
mediante la suma de los casos clinicos publicados y de los informes registrados en
el sistema de notificacién de reacciones adversas de la FDA (FAERS, FDA adverse
event reporting system), identificando un total de 9 casos en la literatura y 25 en
la base de datos FAERS. Los casos inclufan pacientes tratados con inhibidores de
PD-1 (como nivolumab o pembrolizumab), inhibidores de PD-L1 (como durvalu-
mab), asi como con combinaciones de inhibidores CTLA-4/PD-1 (ipilimumab mas
nivolumab). Se observé una mayor frecuencia de hipoparatiroidismo en varones,
con un tiempo medio de aparicion de entre 45y 60 dias tras el inicio del tratamien-
to. La combinacion de inhibidores CTLA-4/PD-1 parece asociarse a un mayor ries-
go de hipoparatiroidismo, mientras que los inhibidores de PD-1y PD-L1 muestran
perfiles de riesgo comparables. Se postula que el mecanismo subyacente podria
estar mediado por la induccion de autoanticuerpos activadores del CaSR**. Los
inhibidores de tirosina quinasa (TKI), como lenvatinib, pueden inducir hipocalce-
mia con niveles bajos o inapropiadamente normales de PTH, en parte por efectos
toxicos directos sobre las paratiroides o por alteraciones del metabolismo 6seo®.

Los agentes antirreabsortivos como los bisfosfonatos o denosumab, pueden inducir
hipocalcemia, especialmente en pacientes con reserva paratiroidea limitada, aun-
que no suprimen directamente la secrecion de PTH?. Asimismo, el cinacalcet, un
modulador alostérico del CaSR, reduce la secrecién de PTH y puede inducir hipo-
paratiroidismo funcional si se emplea en dosis elevadas o sin ajuste adecuado™?.

Finalmente, la L-asparaginasa, utilizada en el tratamiento de la leucemia, puede
provocar dafio directo en las glandulas paratiroides™. Asimismo, la radioterapia
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externa en dosis altas y el yodo radiactivo se han asociado con la destruccion para-
tiroidea y el desarrollo de hipoparatiroidismo, aunque esta complicacién es poco
frecuente™.

Hipoparatiroidismo especifico en edad pediatrica

Los pacientes pediatricos con quemaduras pueden presentar una intensa res-
puesta inflamatoria que provoca una sobrerregulacién del CaSR de las glandulas
paratiroides, mediante un mecanismo aun no totalmente conocido, lo que da lu-
gar a hipoparatiroidismo'®®. Los niveles de calcio en estos pacientes suelen estar
bajos al ingreso, pero tienden a normalizarse a los 6 meses tras la lesién por que-
madura. Estos nifios también pueden desarrollar una deplecién severa de mag-
nesio™.

Los lactantes expuestos en el Utero a hipercalcemia materna (por ejemplo, en el
contexto de hiperparatiroidismo primario materno) tienen riesgo de desarrollar
hipoparatiroidismo e hipocalcemia posnatal. El hipoparatiroidismo transitorio en
el recién nacido también puede producirse en contexto de diabetes mellitus ma-
terna. Las madres con diabetes presentan glucosuria aumentada en comparacion
con las no diabéticas, lo cual puede inducir hipomagnesemia y, como consecuen-
cia, hipoparatiroidismo funcional tanto en la madre como en el lactante. Final-
mente, como ya se ha comentado con anterioridad, las formas permanentes de
hipoparatiroidismo en lactantes también pueden aparecer en presencia de tras-
tornos hereditarios del metabolismo del magnesio o debido a causas genéticas de
hipoparatiroidismo®.

Hipoparatiroidismo idiopatico

El hipoparatiroidismo se considera idiopatico cuando, tras una evaluacion exhaus-
tiva de todas las posibles causas de hipoparatiroidismo no se logra identificar una
etiologia.

Es posible que muchos pacientes con hipoparatiroidismo de inicio temprano o
congénito tengan etiologias genéticas subyacentes, que podrian requerir la apli-
cacion de tecnologias genéticas moleculares no dirigidas, como la secuenciacion
del exoma completo o la secuenciacién del genoma completo, para establecer un
diagndstico. Por contra, los individuos con hipoparatiroidismo de apariciéon tardia
pueden tener una etiologia autoinmune subyacente. En ausencia de una causa cla-
ra de hipoparatiroidismo, estos pacientes deben ser monitorizados estrechamente
ante la posible aparicion de otros trastornos adicionales'™.
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7. Conclusiones y recomendaciones
Conclusiones

El hipoparatiroidismo es una enfermedad poco frecuente con una etiologia diversa
que incluye causas quirdrgicas, autoinmunes, genéticas, funcionales y farmacologi-
cas. Aunque la causa mas comun sigue siendo la lesion inadvertida de las glandulas
paratiroides tras cirugia cervical, es fundamental considerar otras posibilidades, es-
pecialmente en pacientes sin antecedentes quirdrgicos.

Las formas no quirurgicas incluyen enfermedades autoinmunes, trastornos gené-
ticos (tanto sindréomicos como no sindrémicos), infiltracion por metales pesados o
neoplasias, exposicion a radiaciéon y efectos adversos de determinados farmacos,
como inhibidores de puntos de control inmunitario. Ademas, las alteraciones en
el metabolismo del magnesio, tanto por déficit como por exceso, pueden inducir
hipoparatiroidismo funcional y deben ser descartadas en toda hipocalcemia con
niveles bajos o inadecuadamente normales de PTH.

En poblacién pediatrica, deben considerarse causas transitorias como la exposicion
intrauterina a hipercalcemia materna o diabetes, asi como sindromes genéticos ra-
ros asociados a alteraciones del transporte de magnesio.

Un abordaje diagndstico estructurado que incluya historia clinica detallada, exploracion
fisica, evaluacion bioguimica completa y estudios genéticos dirigidos, permite identifi-
car la etiologia subyacente y optimizar el manejo clinico y prondstico del paciente.

® | a evaluacion diagnéstica completa debe incluir, aparte de la confirmacion de
hipocalcemia asociada a un nivel de PTH bajo o inapropiadamente normal, la
determinacion de los niveles séricos de fosfato, magnesio, 25 (OH)D, creatinina
y del filtrado glomerular estimado.

@ Se recomienda la cuantificacion de la PTH sérica en el postoperatorio inme-
diato debido a que no solo tiene valor para el diagnostico del hipoparatiroidis-
mo posquirdrgico inmediato, sino que también ha mostrado valor pronostico
en la prediccion del hipoparatiroidismo definitivo.

@ Se admite que valores de PTH >10 pg/ml predicen con fiabilidad la recupera-
cion de la funcidon paratiroidea, mientras que valores por debajo de este um-
bral se asocian a una mayor probabilidad de desarrollo de HPTc.
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ddl o Esimportante considerar que el hipoparatiroidismo posquirdrgico es perma-
nente cuando persiste mas de 12 meses después de la cirugia.

® En pacientes con hipoparatiroidismo que tienen antecedentes familiares de
hipoparatiroidismo no quirdrgico, presentan rasgos sindromicos o tienen me-
nos de 40 anos, se recomienda realizar estudios genéticos.

® En pacientes con hipoparatiroidismo no quirdrgico que presentan otras carac-
teristicas clinicas del SPA tipo 1, se recomienda realizar pruebas genéticas para
variantes del gen AIRE.
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CAPITULO 4

1. Introduccion

El hipoparatiroidismo crénico (HPTc) es una enfermedad endocrina rara caracte-
rizada por un déficit persistente de hormona paratiroidea o parathormona (PTH),
que conlleva alteraciones mantenidas del metabolismo calcio-fésforo, sintomato-
logia clinica relevante y un impacto significativo en la calidad de vida de las per-
sonas que la padecen'. A pesar de su baja prevalencia, el HPTc representa un reto
asistencial de primer orden debido a su caracter cronico, a la necesidad de segui-
miento a largo plazo y a la elevada variabilidad en su presentacion clinica y en su
manejo’.

La mayor parte de los casos de HPTc son de origen posquirurgico, habitualmente
tras cirugia tiroidea o paratiroidea, si bien también existen formas de etiologia gené-
tica, autoinmune o idiopatica. Esta heterogeneidad etioldgica, unida a la evolucion
clinica variable de los pacientes y a la coexistencia de complicaciones renales, neu-
rolégicas u oseas, condiciona una atencién sanitaria compleja que va mas alla del
abordaje farmacolégico?3.

En este contexto, el modelo asistencial adquiere un papel central. La forma en que
se organizan los circuitos de atencién, se coordinan los distintos niveles asistenciales
y se integran los profesionales implicados influye de manera directa en los resulta-
dos en salud, en la experiencia del paciente y en la eficiencia del sistema sanitario.
Sin embargo, a diferencia de otros dmbitos clinicos, existe una escasez notable de
literatura publicada que describa o evalle de forma especifica el modelo organiza-
tivo del HPTc en el Sistema Nacional de Salud (SNS).

Ante esta limitacion, el presente capitulo adopta un enfoque integrador, combinan-
do la revision del marco institucional vigente con la opiniéon estructurada de exper-
tos clinicos espanoles, obtenida a través de cuestionarios especificos sobre manejo
asistencial del HPTc. Este enfoque permite ofrecer una vision realista y contextuali-
zada del modelo actual, identificar barreras organizativas relevantes y proponer un
modelo asistencial éptimo, alineado con los principios de equidad, continuidad y
calidad asistencial.

El objetivo de este capitulo es, por tanto:

1. Analizar las respuestas obtenidas de la encuesta realizada a endocrinos sobre el
manejo del hipoparatiroidismo (Tabla 4.1).

2. Describir el modelo asistencial actual del HPTc en Espana.

3. Identificar las principales barreras y retos organizativos existentes.
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4, Proponer un modelo asistencial ideal, factible y centrado en la persona, que contri-
buya a mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes con HPTc.

Tabla 4.1. Cuestionario genérico sobre manejo del hipoparatiroidismo
remitido a endocrinos

Preguntas sobre el manejo del hipoparatiroidismo

Dada la variabilidad de manejo asistencial del hipoparatiroidismo en Espana, nos gustaria conocer
el abordaje en tu hospital. Para ello, te rogamos que respondas a las siguientes preguntas.

1. Nombre de tu hospital

2. ;Qué especialistas estan habitualmente implicados en el manejo del hipoparatiroidismo (por
ejemplo, endocrinologia, medicina interna, nefrologia, otros)?

3. ;Cual es la procedencia habitual de los pacientes con hipoparatiroidismo en tu hospital
(remitidos desde atencién primaria, cirugia, otras especialidades, urgencias, etc.)?

4. ;Qué guias clinicas (locales, nacionales o internacionales) se utilizan habitualmente en tu centro
para el manejo del hipoparatiroidismo?

5. ;Con qué frecuencia se realiza el seguimiento clinico y analitico de estos pacientes en tu centro?

6. ; Existen diferencias en el manejo segun el perfil del paciente (hipoparatiroidismo posquirtrgico
Vs genético u otras causas)?

7. i Has identificado puntos criticos o posibles rupturas en la continuidad asistencial de estos
pacientes? (por ejemplo, entre niveles asistenciales, en el seguimiento, acceso a tratamientos,
etc)

8. ;Consideras que estos pacientes requieren, en algin momento, apoyo o intervencion fuera del
sistema sanitario publico (por ejemplo, apoyo social, psicolégico, asociaciones de pacientes, etc.)?

9. ;(Crees que seria beneficioso establecer un CSUR (Centros, Servicios y Unidades de Referencia) o
unidad de referencia nacional para el manejo del hipoparatiroidismo?

10. Segun tu experiencia, ¢ podrias describir un modelo asistencial ideal para esta patologia?

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

2. Marco general del modelo asistencial en enfermedades raras
2.1. Principios institucionales del abordaje de las enfermedades raras en Espafna

El abordaje de las enfermedades raras en el SNS se sustenta en una serie de prin-
cipios recogidos en la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de
Salud y en documentos de referencia de organismos nacionales e internacionales.
Entre estos principios destacan la equidad en el acceso, la continuidad asistencial, la
coordinacion entre nivelesy la atencion multidisciplinar, con el objetivo de reducir Ia
variabilidad injustificada y mejorar la calidad de la atencion®.

La designacion de Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR), el desarrollo
de redes de conocimiento vy la promocién de registros clinicos son algunas de las
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herramientas impulsadas para garantizar una atencién homogéneay de calidad en
patologias de baja prevalencia. Asimismo, organismos como Orphanet o el CIBE-
RER han contribuido a visibilizar estas enfermedades y a estructurar el conocimien-
to disponible®®,

2.2. Aplicacion del marco de enfermedades raras al hipoparatiroidismo crénico

Aunque el HPTc cumple los criterios de enfermedad rara y comparte muchas de
las necesidades organizativas de este grupo de patologias, su aplicaciéon practica
dentro del marco general presenta limitaciones relevantes. A diferencia de otras en-
fermedades raras de mayor complejidad diagnéstica, el HPTc suele ser diagnosti-
cado en el ambito hospitalario, principalmente en servicios de endocrinologia, y su
seguimiento se realiza de forma heterogénea en funcion del centro y del perfil del
paciente.

En la practica clinica, el HPTc no siempre se integra en circuitos especificos de
enfermedades raras ni dispone de rutas asistenciales formalizadas. La atencién
suele estar dispersa, con una dependencia elevada de un Unico especialista y
una participacién variable de otros profesionales como atenciéon primaria, farma-
cia hospitalaria o enfermeria especializada. Esta situacion dificulta la trazabilidad
del proceso asistencial y puede generar discontinuidades en el seguimiento, es-
pecialmente en pacientes con enfermedad mal controlada o con complicacio-
nes asociadas.

Asimismo, la ausencia de registros especificos y de indicadores organizativos con-
sensuados limita la evaluacién sistematica del modelo asistencial y la comparacion
entre territorios. Estas limitaciones justifican la necesidad de analizar de manera
especifica el modelo asistencial del HPTc en Espanfa, diferenciandolo del marco ge-
neral de las enfermedades raras y adaptandolo a sus particularidades clinicas y or-
ganizativas.

3. Organizacion asistencial actual del hipoparatiroidismo en
Espafia

3.1. Actores asistenciales

El manejo del HPTc en Espana se articula, de forma mayoritaria, en torno a los ser-
vicios de Endocrinologia y Nutricion, que asumen tanto el diagnoéstico como el se-
guimiento longitudinal de los pacientes. Esta centralidad de la endocrinologia es
coherente con la naturaleza endocrina de la enfermedad y con la necesidad de un
control bioquimico estrecho y especializado. No obstante, la encuesta realizada a
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expertos clinicos pone de manifiesto que el grado de implicacion de otros profesio-
nales sanitarios es variable y, en muchos casos, poco estructurado.

La procedencia de los pacientes con HPTc es mayoritariamente hospitalaria, espe-
cialmente desde los servicios quirdrgicos implicados en cirugia tiroidea o parati-
roidea, dado que el hipoparatiroidismo posquirlrgico constituye la causa mas fre-
cuente de la enfermedad. En menor medida, los pacientes pueden ser derivados
desde atencion primaria o desde los servicios de urgencias, habitualmente en con-
textos de hipocalcemia sintomatica o descompensaciones agudas.

Otros especialistas como nefrologia, urologia, reumatologia u oftalmologia partici-
pan de forma puntual en funcién de las complicaciones asociadas, especialmente
en pacientes con enfermedad mal controlada. Sin embargo, esta participacion sue-
le ser reactiva y no integrada en un modelo asistencial planificado, lo que contribu-
ve a la fragmentacion del cuidado.

La farmacia hospitalaria desempefa un papel relevante en la dispensacion y se-
guimiento de determinados tratamientos en investigacion, asi como en la gestion
de medicamentos de uso hospitalario. No obstante, la encuesta revela que su in-
tegracion en el proceso asistencial del HPTc es heterogénea y, en muchos centros,
limitada a funciones logisticas, sin una participacion sistematica en la educacion
terapéutica del paciente o en el seguimiento de la adherencia.

De forma similar, la participacion de enfermeria especializada y de profesionales de
apoyo (psicologia, nutricion, trabajo social) es irregular y depende en gran medida
de iniciativas locales. Esta variabilidad refleja la ausencia de un modelo organizativo
comuny pone de manifiesto una oportunidad de mejora en la atencién integral de
estos pacientes (Tabla 4.2).

Tabla 4.2. Actores implicados en el manejo asistencial del hipoparatiroidismo
crénico y grado de participacién en el modelo actual

Profesional/Nivel Rol principal en el HPTc | Grado de Observaciones organizativas
asistencial participacion
actual

Endocrinologia y Diagnostico, tratamiento ActUa como eje casi exclusivo
nutricion y seguimiento del proceso asistencial, con
longitudinal elevada carga asistencial y
responsabilidad clinica

Atencién primaria | Seguimiento general, Participacion limitada y
deteccion de poco estructurada; escasa
descompensaciones integracion en el seguimiento

del Hipoparatiroidismo
crénico
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Ll Profesional/Nivel Rol principal en el HPTc | Grado de Observaciones organizativas
asistencial participacion
actual

Farmacia Dispensacion y gestion Rol heterogéneo entre

hospitalaria de tratamientos centros; potencial
infrautilizado en educacién
terapéutica y seguimiento

Enfermeria Educacion sanitaria, Bajo-medio Participacion dependiente
especializada apoyo al seguimiento de iniciativas locales,
no integrada de forma
sistematica

Servicios de Manejo de Intervencion reactiva,
urgencias descompensaciones con escasa continuidad
agudas informativa con el
seguimiento crénico

Otras Manejo de Intervencion puntual,
especialidades complicaciones generalmente no integrada
(nefrologia, en un modelo multidisciplinar
reumatologia, estructurado

oftalmologia)

Abreviaturas: HPTc: hipoparatiroidismo crénico.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores a partir del cuestionario distribuido a los expertos en
endocrinologia.

3.2. Circuito asistencial: deteccién, seguimiento y continuidad de cuidados

El circuito asistencial del HPTc en Espafa no suele estar formalmente definido y
presenta una considerable variabilidad entre centros. En la mayoria de los casos, el
diagndstico inicial se produce en el &mbito hospitalario, bien durante el ingreso qui-
rdrgico o en el seguimiento postoperatorio, bien tras una descompensacion aguda
atendida en urgencias.

Una vez establecido el diagnostico de HPTc, el seguimiento clinico y analiti-
co recae fundamentalmente en endocrinologia, con una frecuencia de visitas
que, segun los expertos encuestados, oscila habitualmente entre cada 6 y 12
meses en pacientes clinicamente estables. Esta frecuencia se incrementa en
situaciones de ajuste terapéutico, mal control bioquimico o aparicion de com-
plicaciones’.

La encuesta a endocrinos espanoles pone de manifiesto que no existen criterios
homogéneos para definir la intensidad del seguimiento ni para la transicion entre
fases de estabilidad y fases de mayor complejidad clinica. Esta ausencia de estan-
darizaciéon puede dar lugar tanto a infraseguimiento en pacientes aparentemente
estables como a una sobrecarga asistencial en otros casos.
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Un elemento critico identificado de forma recurrente es la relacion con atencion pri-
maria. Aungue la atencién primaria podria desempenar un papel relevante en el segui-
miento de pacientes estables y en la deteccion precoz de descompensaciones, su im-
plicacion en el HPTc es limitada. Entre las barreras senaladas destacan las restricciones
en la prescripcion de determinados tratamientos, la falta de protocolos compartidos y
la percepcion de que se trata de una patologia de manejo exclusivamente hospitalario.

Asimismo, la gestion de episodios agudos suele realizarse a través de los servicios
de urgencias, a menudo sin una adecuada retroalimentacién hacia el equipo res-
ponsable del seguimiento cronico. Esta falta de continuidad informativa y de se-
guimiento especializado contribuye a la fragmentacion del proceso asistencial vy
dificulta la optimizacion del tratamiento a largo plazo, tal y como se refleja en las
necesidades asistenciales sefaladas por asociaciones y entidades del ambito de las
enfermedades raras y del hipoparatiroidismo®?.

3.3. Diferencias asistenciales segun el perfil del paciente

El modelo asistencial del HPTc también varia en funcion del perfil clinico del paciente.
Los expertos consultados sefialan que, aungue el enfoque general es similar, los pacien-
tes con hipoparatiroidismo posquirdrgico suelen integrarse mas facilmente en circuitos
hospitalarios establecidos, mientras que aquellos con etiologias menos frecuentes pue-
den experimentar mayores dificultades en el acceso a un seguimiento especializado.

Asimismo, los pacientes con enfermedad adecuadamente controlada presentan,
en general, una menor frecuentacion de recursos sanitarios y un seguimiento
mMas espaciado, mientras que los pacientes con HPTc mal controlado o con com-
plicaciones asociadas requieren una atencidon mas intensiva y multidisciplinar.
Sin embargo, esta diferenciacion no siempre se traduce en circuitos asistenciales
diferenciados o en una planificacion especifica del seguimiento™.

Desde la perspectiva del paciente, el HPTc se vive como una enfermedad cronica
con un impacto significativo en la calidad de vida, tanto por los sintomas fisicos
como por la carga del tratamiento vy la incertidumbre asociada a las descompen-
saciones®®. La encuesta a expertos y la evidencia indirecta procedente de estudios
en patologias relacionadas subrayan la importancia de la informacion, la educacion
terapéutica y el acompafiamiento emocional.

No obstante, el modelo asistencial actual no siempre incorpora de forma sistema-
tica estas dimensiones. La participacion activa del paciente en su autocuidado es
variable y depende en gran medida de la iniciativa individual de los profesionales y
de los recursos disponibles en cada centro (Tabla 4.3).
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Tabla 4.3. Variabilidad organizativa en el seguimiento del hipoparatiroidismo
crénico segln la encuesta a expertos

. . o Resultados de la + - -
Dimension analizada Implicaciones organizativas
encuesta a expertos

Frecuencia de Oscila entre cada 6y 12 meses en sencia de criterios
seguimiento pacientes estables. mogéneos de seguimiento.

Uso de protocolos Variable; no universalmente . -

. . . De cia de practicas locales
asistenciales implantados.
Integracion de atencidon | Limitada o inexistente en la Oportunidad de mejora en
primaria mayoria de los centros. continuidad asistencial.

Manejo de Mayoritariamente a través de Modelo reactivo, poco
descompensaciones urgencias. anticipatorio.

Falta de coordinacién formal

Enfoque multidisciplinar | Escasamente estructurado. .
entre profesionales.

Abreviaturas: HPTc: hipoparatiroidismo crénico.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

4, Barreras y retos del modelo actual
4.1. Fragmentacion del cuidado y ausencia de rutas asistenciales formalizadas

Una de las principales barreras identificadas en el manejo del HPTc en Espafa es la
fragmentacioén del proceso asistencial. A diferencia de otras patologfas cronicas con
circuitos definidos, el HPTc carece en la mayoria de los centros de rutas asistenciales
formalizadas que describan de manera explicita el itinerario del paciente desde el
diagnostico hasta el seguimiento a largo plazo.

La encuesta a expertos clinicos pone de manifiesto que el recorrido asistencial del
paciente con esta patologia depende, en gran medida, de la practica local y de Ia
experiencia individual de los profesionales implicados. Esta situacién genera varia-
bilidad en aspectos clave como la frecuencia de seguimiento, los criterios de deriva-
cion a otros especialistas o la gestion de las descompensaciones agudas. Desde un
punto de vista organizativo, esta falta de estandarizacion dificulta la planificacion de
recursos y la evaluacion de resultados.

Esta fragmentacion no solo afecta a la eficiencia del sistema, sino que también
tiene un impacto directo en la experiencia del paciente, que puede percibir una
atencion discontinua, reactiva y poco predecible. La ausencia de rutas claras limita,
ademas, la posibilidad de incorporar mejoras de forma sistematica y reproducible.
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4.2, Variabilidad territorial y organizativa

Otra barrera relevante es la variabilidad territorial y organizativa en la atencién al HPTc.
Los expertos consultados describen diferencias significativas entre centros y comuni-
dades auténomas en cuanto a la organizacion del seguimiento, la disponibilidad de
recursos de apoyo y la integracion de distintos niveles asistenciales.

Esta variabilidad se traduce en inequidades potenciales en el acceso a una atencion
de calidad, especialmente en pacientes con enfermedad compleja o mal controla-
da. Desde una perspectiva de sistema sanitario, la ausencia de un marco organiza-
tivo comun dificulta la comparacién de practicas y resultados, y limita la capacidad
de identificar y difundir modelos de buena practica.

Es importante sefialar que esta variabilidad no siempre responde a diferencias en la
complejidad de los pacientes, sino que a menudo refleja diferencias en la organizacion
interna de los serviciosy en la priorizacion institucional del HPTc como patologia cronica.

4.3. Limitada coordinacion entre niveles asistenciales

La coordinacion entre atencion primaria y atencién hospitalaria emerge como uno
de los principales retos del modelo asistencial actual. Aunque la atencidon primaria
podria desempefiar un papel relevante en el seguimiento de pacientes clinicamen-
te estables y en la deteccion precoz de descompensaciones, su implicacion en el
HPTc es limitada y poco homogénea.

Entre las barreras identificadas se encuentran la falta de protocolos compartidos, las res-
tricciones en la prescripcion de determinados tratamientos y la ausencia de canales de
comunicacion estructurados entre niveles. Esta situacion refuerza la dependencia del
ambito hospitalario y puede generar retrasos en la atencion o duplicidades innecesarias.

Desde una perspectiva organizativa, la escasa integracion de atencion primaria en el
modelo asistencial del HPTc representa una oportunidad de mejora clara, especialmen-
te en un contexto de creciente presion asistencial y necesidad de optimizar recursos.

4.4, Insuficiente integracion de la atencion farmacéutica y de enfermeria

El modelo asistencial actual del HPTc muestra una integracion insuficiente de la
atencion farmacéutica y de enfermerfa como elementos estructurales del proce-
so asistencial. Aunque estos profesionales desempefan funciones relevantes en la
dispensacién de tratamientos y en el apoyo al paciente, su participacion suele estar
limitada y no sistematizada.
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La encuesta a expertos sugiere que la farmacia hospitalaria participa de manera
heterogénea en el seguimiento de los pacientes con HPTc, con un papel que en
muchos casos se limita a aspectos logisticos. De forma similar, la implicacién de en-
fermeria especializada en la educacion terapéutica y en el seguimiento longitudinal
es variable y dependiente de iniciativas locales.

Desde un enfoque de modelo asistencial, esta situacion representa una barrera para la
atencion integral del paciente y limita el potencial de mejora en @mbitos como la ad-
herencia terapéutica, la seguridad del tratamientoy la deteccidn precoz de problemas®.

4.5. Invisibilidad organizativa y ausencia de indicadores especificos

Una barrera transversal identificada es la invisibilidad organizativa del HPTc dentro
del sistema sanitario. La ausencia de registros especificos, de indicadores de cali-
dad consensuados y de sistemas de informacién que permitan seguir el recorrido
del paciente dificulta la evaluacion del modelo asistencial y la toma de decisiones
basada en datos.

Sin indicadores organizativos claros, el HPTc corre el riesgo de permanecer como
una patologia “invisible” desde el punto de vista de la gestion sanitaria, a pesar de
su impacto clinico y econémico. Esta invisibilidad limita la priorizacion de mejoras
organizativas y la asignacion adecuada de recursos. La Tabla 4.4y la Figura 4.1 reco-
gen las principales barreras del modelo asistencial actual y su impacto organizativo.

Tabla 4.4. Principales barreras del modelo asistencial actual y su impacto
organizativo

Barrera identificada Impacto en el Impacto en el Implicaciones
sistema sanitario paciente organizativas

Fragmentacion del fi i Atencion discontinua Necesidad de rutas

cuidado € asistenciales

Variabilidad territorial Inequidad en el Diferencias en calidad | Requerimiento de
acceso asistencial marcos comunes

Escasa coordinacion Sobrecarga Dificultad de Integracion

entre niveles hospitalaria seguimiento estructurada de AP

Integracién limitada de | Pérdida de Menor apoyo al Redefinicién de roles
farmacia y enfermeria oportunidades de autocuidado profesionales

mejora
Ausencia de Invisibilidad Falta de evaluacion Implantacion de

indicadores organizativa sistemas de medicién

Abreviaturas: AP: atencion primaria.

Fuente: Elaboracion propia a criterio de los autores a partir del cuestionario distribuido a los expertos en
endocrinologia.
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Figura 4.1. Principales barreras organizativas del modelo asistencial actual

Fragmentcion Variabilidad
asistencial territorial

BARRERAS DEL MODELO

Invisibilidad ASISTENCIAL Escasa

organizativa coordinacion

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores .

4.6. Retos futuros: adaptaciéon del modelo a un contexto de innovacion

El HPTc es una complicacion de la cirugia y un indicador de la calidad de esta, por
ello se deberia innovar en el control de la incidencia de hipoparatiroidismo en las
unidades quirdrgicas de cirugia tiroidea/paratiroidea, con el fin de certificar unida-
des de calidad contrastada que minimicen la incidencia y contribuyan a la maxima
eficiencia asistencial.

Finalmente, el modelo asistencial del HPTc se enfrenta al reto de adaptarse a un
contexto de creciente innovacion terapéutica y de mayores expectativas por parte
de los pacientes. La incorporacion de nuevas opciones de tratamiento y de estra-
tegias de seguimiento mas complejas exige una organizacién asistencial flexible,
coordinada y capaz de integrar distintos perfiles profesionales.

Sin un modelo asistencial claramente definido, existe el riesgo de que la innovacion se
incorpore de forma desigual, aumentando la variabilidad y las inequidades. Este reto
refuerza la necesidad de avanzar hacia un modelo asistencial estructurado y proactivo,
que anticipe las necesidades futuras y garantice una atencion de calidad y sostenible.
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5. Propuesta de un modelo asistencial 6ptimo para el
hipoparatiroidismo crénico en Espana

5.1. Principios rectores del modelo asistencial

La propuesta de un modelo asistencial 6ptimo para el HPTc debe partir de una serie
de principios rectores comunes, alineados tanto con el marco del SNS como con las
particularidades de esta patologia.

En primer lugar, el modelo debe estar centrado en la persona, entendiendo al pa-
ciente con HPTc como un paciente cronico complejo, con necesidades clinicas,
emocionales y sociales que evolucionan a lo largo del tiempo. Este enfoque implica
superar una vision episddica de la atencidon y avanzar hacia un seguimiento longitu-
dinal, anticipatorio y coordinado.

En segundo lugar, el modelo debe garantizar la equidad en el acceso a una aten-
cion de calidad, reduciendo la variabilidad injustificada entre territorios y centros. La
baja prevalencia del HPTc no debe ser un factor limitante para la estandarizacion
de procesos, sino un argumento para definir marcos organizativos comunes que
faciliten una atencién homogénea.

La continuidad asistencial constituye otro principio clave. El modelo éptimo debe
asegurar una transicion fluida entre los distintos momentos del proceso asistencial
(diagndstico, estabilizacion, seguimiento y manejo de complicaciones) asi como en-
tre los diferentes niveles de atencion implicados.

Finalmente, el modelo debe ser eficiente y sostenible, incorporando de forma racio-
nal los recursos disponibles y aprovechando el potencial de la multidisciplinariedad,
la innovacion organizativa y la evaluacion mediante indicadores*®.

5.2. Estructura del modelo: rutas asistenciales y unidades funcionales

El modelo asistencial propuesto se basa en la definicidon de rutas asistenciales homo-
géneas, adaptables al contexto local, pero sustentadas en criterios comunes. Estas
rutas no implican necesariamente la creacién de nuevas estructuras fisicas, sino la
articulacion de unidades funcionales que coordinen la atencion al paciente con HPTc.

Estas unidades funcionales deberian estar lideradas por endocrinologia y contar
con la participacion estructurada de otros profesionales clave, como Farmacia Hos-
pitalaria, Enfermeria especializada y, cuando proceda, atencién primaria y otras es-
pecialidades implicadas en el manejo de complicaciones.
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La ruta asistencial deberia contemplar, de forma explicita:

® £| diagndstico precoz v la identificaciéon de pacientes con riesgo de cronificacién.
® |3 estratificacion de pacientes segun su grado de control clinico y bioguimico.

® | a definiciéon de la intensidad y frecuencia del seguimiento en funcion de dicha

estratificacion.

® |os criterios de actuacion ante descompensaciones y eventos agudos.

Esta estructuracion permitiria anticipar necesidades, optimizar recursos y reducir la

variabilidad asistencial observada en el modelo actual (Figura 4.2).

Figura 4.2. Modelo asistencial 6ptimo propuesto para el hipoparatiroidismo
cronico

® Nefrologia
® Reumatologia
® Oftalmologia

FARMACIA p— B ENFERMERIA

HOSPITALARIA o € A ESPECIALIZADA
: ¢aE CLINICO DEL PROGgg

® Educacion : ® Seguimiento

terapéutica : g continuo

SIS

® Adherencia §f O ‘ A e Educacion
pf\’\ : sanitaria

y seguridad
HIPOPARATIROIDISMO

tocol Seguimiento longitudinal
protocolos . ~ Atencién centrada en la persona

® Apoyo a

ATENCION PRIMARIA

(Pacientes estables)

® Seguimiento compartido
® Deteccién de descompensaciones
® Continuidad asistencial

@ Protocolos NJH Sistemas de informacion £ Indicadores de calidad

S88 asistenciales comunes compartidos y resultados

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

® Deteccion
de problemas
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5.3. Roles y responsabilidades de los profesionales implicados

Un elemento central del modelo asistencial éptimo es la clarificacion de roles y res-
ponsabilidades de los distintos profesionales implicados en la atencion al HPTc.

El endocrinélogo mantiene un papel importante como referente clinico del proce-
so, responsable del diagndstico, la toma de decisiones terapéuticas y la coordina-
cion global del seguimiento. No obstante, el modelo propuesto apuesta por una
distribucién mas equilibrada de responsabilidades.

La farmacia hospitalaria deberia asumir un rol proactivo en el modelo asistencial,
mas alla de la dispensacién, participando en:

- La educacion terapéutica del paciente.

- El seguimiento de la adherencia y la seguridad del tratamiento.

- La colaboracién en la definicion de protocolos y circuitos asistenciales.
La enfermeria especializada puede desempefar un papel clave en el seguimien-
to longitudinal, la deteccién precoz de problemas y el acompanamiento del pa-

ciente, contribuyendo a mejorar la continuidad asistencial y la experiencia del
mMismo®.

La atencion primaria, por su parte, deberia integrarse de forma progresiva en el
seguimiento de pacientes clinicamente estables, siempre que existan protocolos
compartidos y canales de comunicacion efectivos con el dmbito hospitalario. Esta
integracién permitiria mejorar la accesibilidad y aliviar la presion sobre la atencién
especializada®.

5.4. Recomendaciones organizativas para la implementacion del modelo

Para avanzar hacia el modelo asistencial propuesto, se identifican una serie de reco-
mendaciones organizativas clave:

- Desarrollo de protocolos asistenciales comunes, consensuados a nivel autono-
mico o nacional, que definan el circuito del paciente con HPTc.

- Implantacién de sistemas de informacién compartidos que faciliten la conti-
nuidad asistencial y la trazabilidad del proceso.

- Fomento de la formacion transversal de los profesionales implicados, especial-
mente en atencién primaria y farmacia hospitalaria.
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- Promocién de espacios de coordinacion multidisciplinar, formales o virtuales,
que permitan una gestion integrada de los casos complejos.

Estas recomendaciones no requieren necesariamente grandes inversiones estruc-
turales, sino un enfogque organizativo coordinado y alineado con los principios de
calidad y eficiencia del SNS4,

5.5. Indicadores de calidad y evaluacién del modelo asistencial

La evaluacion del modelo asistencial propuesto debe basarse en la definicion de
indicadores de calidad especificos, que permitan medir su impacto y orientar la
mejora continua. Entre los indicadores sugeridos se incluyen:

- Frecuencia de episodios de hipocalcemia grave.

- NUmero de visitas no programadas a Urgencias relacionadas con el HPTc.

- Tasa de hospitalizaciones evitables.

- Continuidad asistencial (existencia de plan de seguimiento documentado).

- Satisfaccion del paciente con la atencion recibida.
La incorporaciéon de estos indicadores permitiria visibilizar el hipoparatiroidismo

créonico desde una perspectiva organizativa y facilitar la toma de decisiones basada
en datos (Tabla 4.5).

Tabla 4.5. Indicadores de calidad propuestos para la evaluacion del modelo
asistencial del HPTc

Indicador Dimensién evaluada Fuente de datos Utilidad organizativa

Episodios de Seguridad clinica Historia clinica Evaluaci
hipocalcemia grave asistencial

Visitas no Continuidad Sistemas de Deteccion de fallos del
programadas a asistencial informacion modelo

urgencias

Hospitalizaciones Eficiencia CMBD Optimizacion de
evitables recursos

Plan de seguimiento Historia clinica Medi e
documentado continuidad

Satisfaccion del Experiencia asistencial | Encuestas Mejora centrada en la
paciente persona

Abreviaturas: CMBD: Conjunto Minimo de Base de Datos; HPTc: hipoparatiroidismo crénico.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.
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5.6. Impacto esperado del modelo asistencial propuesto

La implementacion de un modelo asistencial estructurado y centrado en la per-
sona tiene el potencial de mejorar de forma significativa los resultados en salud,
la calidad de vida de los pacientes y la eficiencia del sistema sanitario. Asimismo,
permitiria afrontar con mayores garantias los retos futuros asociados a la innovacién
terapéuticay a la creciente complejidad del manejo del HPTc. La Tabla 4.6 recoge la
comparacion entre el modelo asistencial actual y el modelo asistencial propuesto.

Tabla 4.6. Comparacion entre el modelo asistencial actual y el modelo
asistencial propuesto para el HPTc

M Modelo asistencial actual Modelo asistencial propuesto
No estructurada Rutas asistenciales definidas

Dependiente de iniciativas locales | Multidisciplinar y protocolizada
Rol de profesionales Centralizado en endocrinologia Distribuido y complementario
Continuidad asistencial | Variable y reactiva Longitudinal y anticipatoria

Seguimiento mediante indicadores

Evaluacion Ausencia de indicadores "
de calidad

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

6. Conclusiones y recomendaciones
Conclusiones

El HPTc representa un desafio asistencial relevante para el SNS, no solo por su baja
prevalencia, sino por su caracter cronico, su heterogeneidad clinica y el impacto que
tiene en la calidad de vida de los pacientes. A lo largo de este capitulo se ha puesto
de manifiesto que, mas alla del abordaje clinico y farmacoldgico, el modelo asisten-
cial constituye un determinante clave de los resultados en salud y de la experiencia
del paciente.

El analisis del modelo asistencial actual en Espafa evidencia un escenario caracteri-
zado por una alta variabilidad organizativa, una atencién mayoritariamente centrada
en el ambito hospitalario y una ausencia generalizada de rutas asistenciales forma-
lizadas. Aungue los servicios de Endocrinologia desempefian un papel central y ga-
rantizan un alto nivel de competencia clinica, el modelo vigente muestra limitaciones
en términos de coordinacion, continuidad asistencial e integracion multidisciplinar.

La encuesta a expertos clinicos espafioles confirma que el manejo del HPTc depende
en gran medida de la experiencia local y de iniciativas individuales, lo que genera dife-
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rencias significativas entre centros y territorios. Esta variabilidad, en ausencia de crite-
rios organizativos comunes, puede traducirse en inequidades en el acceso a la atencion
y en una utilizacion poco eficiente de los recursos sanitarios.

Entre las principales barreras identificadas destacan la fragmentacién del cuidado, la
limitada coordinacion entre niveles asistenciales, la escasa integracion de la atencion
farmacéutica y de enfermeria en el seguimiento longitudinal, y la falta de indicadores
especificos que permitan evaluar el desempefio del modelo asistencial. Estas barreras
no son exclusivas del HPTc, pero adquieren especial relevancia en el contexto de una
enfermedad raray crénica que requiere seguimiento a largo plazo.

Recomendaciones

® Frente a este escenario, el capitulo propone un modelo asistencial 6ptimo ba-
sado en principios de atencion centrada en la persona, equidad, continuidad
y eficiencia. La definicién de rutas asistenciales homogéneas, articuladas en
torno a unidades funcionales multidisciplinares, se plantea como una estrate-
gia factible y alineada con el marco organizativo del SNS. Este enfoque permi-
te mejorar la coordinacion entre profesionales, anticipar las necesidades de los
pacientes y reducir la variabilidad injustificada.

® La clarificacion de roles y responsabilidades, con un papel proactivo de la farmacia
hospitalaria y de la enfermeria especializada, asi como una integracion progresiva y.
estructurada de la atencién primaria en pacientes clinicamente estables, constituye
otro de los pilares del modelo propuesto. Estas medidas no solo contribuyen a me-
jorar la calidad asistencial, sino que también favorecen la sostenibilidad del sistema.

® La incorporacion de indicadores de calidad especificos y de sistemas de eva-
luacion continuada se identifica como un elemento imprescindible para vi-
sibilizar el HPTc desde una perspectiva organizativa y para orientar la mejora
continua del modelo asistencial.

® Avanzar hacia un modelo asistencial estructurado, multidisciplinar y centra-
do en la persona es una oportunidad para mejorar de forma significativa la
atenciodn a los pacientes con HPTc en Espana. Este cambio requiere lideraz-
go clinico, compromiso institucional y una vision compartida entre gestores
y profesionales sanitarios, pero no necesariamente grandes transformacio-
nes estructurales. El desarrollo de modelos organizativos adaptados a las ne-
cesidades reales de los pacientes con HPTc constituye un paso fundamental
para garantizar una atencion mas equitativa, eficiente y de mayor calidad4®.
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1. Introduccién y objetivos del tratamiento

El tratamiento del hipoparatiroidismo se basa en corregir las alteraciones derivadas
del déficit de hormona paratiroidea o parathormona (PTH) para prevenir tanto los
sintomas agudos de la hipocalcemia como las complicaciones de la enfermedad a
largo plazo, mejorando, en la medida de lo posible, la calidad de vida'2

El tratamiento de primera linea es lo que conocemos como terapia convencional,
que consta de suplementos orales de calcio junto a vitamina D activa. En los casos
en los que no se consigue un adecuado control con terapia convencional, habria
que considerar la terapia de sustitucion hormonal con PTH"2,

Los objetivos del tratamiento del hipoparatiroidismo crénico (HPTc) son'2
® Elevar el calcio sérico manteniéndolo en la mitad inferior de la normalidad o lige-

ramente por debajo.

® Controlar los sintomas de hipocalcemia evitando la hipercalciuria. Se considera
hipercalciuria cuando el calcio en orina de 24 horas supera los 300 mg/24 horas
en hombres y los 250 mg/24 horas en mujeres.

® Mantener la fosfatemia dentro de rangos normales, evitando la hiperfosfatemia.

Por otro lado, en el tratamiento del HPTc debemos prestar atencion a otros factores
que van a repercutir en la sintomatologia del paciente y en las complicaciones a
largo plazo. Asi, se recomienda?

® Mantener la magnesemia dentro de rangos normales, utilizando suplementos si
es preciso.

® Mantener los niveles de 25-hidroxivitamina D (25 [OH]D) entre 30-50 ng/dl, utili-
zando suplementacion cuando sea preciso.

2. Tratamiento convencional
2.1. Medidas no farmacolégicas

® Ingesta adecuada de calcio: el calcio consumido a través de la dieta puede per-
mitir reducir los suplementos de sales de calcio. Las recomendaciones en adultos
estarian entre 800-1000 mg/dia de calcio en la dieta2

® Dieta baja en fésforo: cuando existe hiperfosfatemia, el control dietético del fésfo-
ro puede contribuir a evitar la precipitacion de sales de calcio y fosforo en tejidos
blandos, disminuyendo el riesgo de calcificaciones ectépicas y complicaciones
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renales, especialmente cuando se usa tratamiento convencional para HTPc"% No
existen estudios que evalUen de forma clara la eficacia de una dieta baja en fosfa-
to en estos pacientes, esta restriccion se basa en consensos de expertos en base a
la fisiopatologia de la enfermedad"2.

Es preferible evitar o reducir el consumo de alimentos con mayor contenido en
fésforo altamente absorbible (animal y aditivos inorganicos), especialmente ali-
mentos poco saludables y prescindibles en nuestra alimentacion diaria. Entre
estos se incluyen: carnes rojas, carnes procesadas y embutidos, visceras, bebidas
tipo colay alimentos ultraprocesados. La leche y el queso tienen un alto contenido
en fosforo orgéanico, ademas los quesos procesados presentan fosforo inorganico,
en estos casos hay que evaluar la necesidad de calcio en la dieta, la posibilidad de
adquirir el calcio de otras fuentes, y el nivel de hiperfosfatemia?3.

Ademas, en los casos de hiperfosfatemia podemos utilizar los suplementos de
calcio en las comidas para que actien como captores de fésforo.

@ Dieta baja en sodio y normal en calcio: en los casos de hipercalciuria la restriccion
de sodio disminuye la excrecion de calcio y el riesgo de nefrocalcinosis v litiasis
como se ha comprobado en personas con hipercalciuria idiopatica®. No hay una
clara recomendacion en cuanto al consumo maximo de sal al dia o la excrecién
urinaria de sodio en 24 horas. Los estudios realizados con resultados positivos so-
bre la calciuria usaron dietas con menos de 3-35 g de sal al dia*. En las guias de Ia
European Society of Endocrinology la recomendacion es de menos de 6 gramos
de sal al dia (2,4 g de sodio/dia)2 Es recomendable limitar la ingesta de sodio,
especialmente en pacientes con hipercalciuria, ya que una elevada ingesta y ex-
crecion urinaria de sodio se asocian con un aumento de la excrecion urinaria de
calcio. En estos casos se recomienda una ingesta de NaCl inferior a 6 g/dia (?2,4 g
de sodio/dia). La asociacién con diuréticos tiazidicos mejora la reabsorcion tubular
distal renal de calcio y reduce las pérdidas de calcio en orina?.

® Hidratacién adecuada: se recomienda mantener una adecuada ingesta de liqui-
dos que favorezca un volumen urinario suficiente, ya que un bajo volumen uri-
nario puede incrementar el riesgo de formacion de calculos renales en pacientes
con HPTc2

@ Dieta rica en magnesio si hay hipomagnesemia, incorporando alimentos como
verduras de hoja verde, nueces y granos integrales?.

En cuanto al descanso o la actividad fisica, no hay evidencia en la literatura médica
que permita recomendar o contraindicar la actividad fisica como estrategia para
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mejorar la calidad de vida o los sintomas neuromusculares en pacientes con hipo-
paratiroidismo. Sin embargo, se sabe que el gjercicio fisico moderado puede mejo-
rar la calidad de vida y el bienestar psicolégico en muchas enfermedades cronicas®.

2.2. Sales de calcio orales

Una de las bases del tratamiento convencional del HPTc son las sales de calcio ad-
ministradas por via oral. Inicialmente se requieren 2-3 g al dia de calcio elemental,
ajustandose posteriormente segun los valores séricos y manifestaciones clinicas. En
la practica clinica los pacientes suelen necesitar entre 500-3000 mg de sal de calcio
por toma, administrados en varias tomas al dia, segun la formulacién disponible y
las necesidades individuales'.

Se recomienda tomar las sales de calcio junto con las comidas, ya que de esta forma
actUan ademas como captores del fosforo, lo que ayuda a controlar la hiperfosfate-
mia. Ademas, para mejorar la absorciéon es deseable tomar las dosis fraccionadas'2.

Los suplementos de calcio pueden encontrarse principalmente en dos formas: car-
bonato de calcio y citrato de calcio? En Espafna, el mas extendido y facil de obte-
ner es el carbonato de calcio, disponible en farmacias en multiples formulaciones
y presentaciones (comprimidos efervescentes, masticables, bucodispersables) con
distintas concentraciones.

El citrato calcico, en cambio, es menos accesible; actualmente, no existe ninguna es-
pecialidad farmacéutica autorizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) con dosis terapéuticasé. La mayoria de los productos con
citrato célcico que se encuentran en el mercado son complementos alimenticios de
baja concentracion, lo que dificulta alcanzar la suplementacion diaria necesaria.

El citrato calcico es el preparado preferido en pacientes que toman inhibidores de
la bomba de protones o en aquellos sometidos a cirugfa bariatrica, ya que su absor-
cion no depende del pH gastrico2

2.3. Vitamina D activa

Las formas activas de vitamina D constituyen una parte fundamental del tratamien-
to convencional del HTPc*2 En la practica clinica se pueden emplear dos farmacos:

- Calcitriol, gue corresponde a 125-dihidroxivitamina Ds. La dosis total habitual
oscila entre 0,25-3 mcg al dia, administradas una o dos veces al dia. Su vida me-
dia plasmatica es de aproximadamente 5-8 h.
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- Alfacalcidol, corresponde a la-hidroxivitamina Ds. La dosis suele situarse entre
0,5-6 mcg al dia. Su vida media plasmatica es de 3-6 h. Es un precursor que se
convierte en calcitriol mediante 25-hidroxilacion hepatica.

Se prefiere el uso de calcitriol por ser aproximadamente el doble de potente que el
alfacalcidol en términos de efectos sobre la calcemia?

2.4. Tratamientos adicionales

® Diuréticos tiazidicos (tiazidas): actuan en el tubulo contorneado distal renal in-
hibiendo la reabsorcién de sodio y cloro y aumentando la reabsorcién de calcio
de forma independiente a la PTH, por lo que disminuyen la excrecién de cal-
cio en orina'. Las tiazidas se usan junto a la dieta baja en sodio para reducir la
hipercalciuria y prevenir complicaciones renales como nefrocalcinosis v litiasis
renal4. Es preciso monitorizar la tension arterial, el magnesio, el potasio y la fun-
cion renall.

® Suplementaciéon con magnesio: se utilizan sales de magnesio cuando hay hi-
pomagnesemia que puede agravar la hipocalcemia y sus sintomas y no puede
corregirse mediante medidas dietéticas? Las dosis de suplementacion habituales
son 240-1000 mg de magnesio elemento (20-80 mEq) dia 0 4-6 mg/kg/dia, repar-
tido en varias tomas”.

® Amilorida: la adicién de amilorida a una tiazida puede reducir alin mas las pérdi-
das de calcio urinario y disminuir el riesgo de hipopotasemia. Ademas, la amilori-
da puede reducir la excreciéon renal de magnesio?

® Suplementacién convitamina D: para mantener niveles adecuados de 25 (OH)D.
Para esto podemos utilizar colecalciferol (vitamina D,), ergocalciferol (vitamina
D,) y calcifediol (25 [OH]D) en dosis y pautas diferentes segun las necesidades de
cada paciente'®, El objetivo es mantener concentraciones plasmaticas entre 30-
50 ng/ml". El calcifediol produce mayores incrementos de vitamina D y de forma
mas rapida, estando especialmente indicado en pacientes con malabsorcion,
obesidad o enfermedad hepatica®. No obstante, no existen estudios disponibles
con calcifediol en pacientes con HPTc.

Enla Tabla 51 se resumen las principales opciones del tratamiento convencional del
HPTc, incluyendo los suplementos de calcio, suplementos de vitamina D y vitamina
D activa, asi como otras medidas farmacoldgicas habitualmente empleadas en la
practica clinica®.
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Tabla 5.1. Tratamiento convencional del hipoparatiroidismo cronico
Medicacion Dosis Comentarios / semivida

Carbonato calcico o Rango de 500 a 300 mg al dia, El citrato calcico es preferible en
citrato cdlcico repartidos en tres tomas pacientes en tratamiento con IBP

Vitamina D, 1000 a 100.000 Ul al dia, segun los | Semivida plasmatica: 4-6 h
(colecalciferol) niveles de 25(0OH)D

Calcifediol 266 g, en pauta semanal o Semivida plasmatica: 2-3 semanas
(25-hidroxivitamina D,) mensual, segun los niveles de

25(0H)D

Vitamina D, 50.000 Ul semanal o diaria, segun Semivida plasmatica: 4-6 h
(ergocalciferol) los niveles de 25(0OH)D

Calcitriol 0,25-3 pg/dia como dosis total, Semivida plasmatica: 5-8 h
administrada en dosis divididas

Alfacalcidol 0,5-6 ug/dia como dosis total Semivida plasmatica: 3-6 h

Diuréticos tiazidicos 25-100 mg al dia Semivida plasmatica: 6-12 h
(p-€j., hidroclorotiazida)

Abreviaturas: IBP: inhibidores de la bomba de protones; 25(0H)D: 25-hidroxivitamina D.

Fuente: adaptada de Khan et al. (2022)'y Casado E et al. (2021)%.

3. Terapias de reemplazo hormonal con PTH y andlogos de PTH

Existen unos 20 estudios que evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento de re-
emplazo hormonal con diferentes formulaciones de PTH o analogos del receptor del
péptido paratiroideo tipo 1 (PTH tipo 1 parathyroid hormone 1 receptor). En conjunto,
estos estudios han mostrado una disminucién en los requerimientos de suplementos
de calcioy vitamina D activa y mejoria en los pardmetros bioguimicos*2.

31. PTH1-34

Estudios con PTH 1-34 sintética con pocos pacientes, administrada por via subcuta-
nealo 2 veces al dia o mediante bomba de infusién, han mostrado normalizacién
de la calcemia, reduccién de la calciuria y aumento de la excrecion de fosfato°,
Aungue la PTH 1-34 sintética no esta disponible para su uso clinico, se han observa-
do resultados similares con teriparatida en nifios y adultos'™ Estas formulaciones no
disponen de indicacién aprobada para el tratamiento del HPTc.

* No existen estudios disponibles con calcifediol en pacientes con hipoparatiroidismo cronico.
i PTH 1-34 no tiene indicacién autorizada en pacientes pedidtricos (menores de 18 arios).
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3.2. VPTH 1-84

La formulacién PTH 1-84 ha dejado de estar disponible para su uso clinico®. El desarrollo
de esta molécula para el tratamiento del HPTc fue evaluado en un ensayo clinico de-
nominado REPLACE®™. En este estudio, a las 24 semanas de tratamiento el 53% de los
pacientes tratados con PTH 1-84 alcanzaron el criterio de valoracién principal (reduc-
cion 250% de la dosis de calcio oral y vitamina D activa asf como mantenimiento de la
normocalcemia) frente al 2% del grupo placebo. Sin embargo, a las 24 semanas, la cal-
ciuria se mantuvo por encima del limite superior de la normalidad para mujeresy cerca
de éste para los hombres® aungue en la fase de extension del estudio se normalizd®.

3.3. Palopegteriparatida

La palopegteriparatida (también conocida como TransCon® PTH) es un profarmaco
de liberacion prolongada de hormona paratiroidea recombinante humana PTH 1-34,
disefado mediante tecnologia de PEGilacién transitoria para permitir una exposicion
estable y fisiolégica a PTH activa'. Al exponerse a la temperaturay al pH fisiolégico, el
fragmento de union se escinde lentamente, liberando la molécula de PTH, y el frag-
mento de polietilenglicol se elimina por separado a través del rinén' (Figura 5.1).

Figura 5.1. Mecanismo de liberacién prolongada de TransCon® PTH

(palopegteriparatida)

Portador Enlace TransCon ~ PTHactiva
TransCon K

/’UL’L/\ v

Receptor

[, Eliminacién
, renal

PTH

(inactiva) Escisién del enlace en

condiciones fisioldgicas

Abreviaturas: PTH: parathormona. Fuente: adaptado de Karpf et al. (2020)™.

La eficacia y seguridad de palopegteriparatida fue evaluada en el ensayo clinico
PaTHway". Este ensayo controlado de fase 3 tuvo una duracién inicial de 26 sema-
nas (doble ciego), donde 61 pacientes recibieron palopegteriparatida una vez al dia
y 21, placebo. El 79% de los participantes tratados con palopegteriparatida consi-

VY Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a este medicamento.
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guieron el criterio primario de valoracién (normalizacion de la calcemia, indepen-
dencia del tratamiento convencional y estabilizacién de la dosis). A continuacion,
se llevo a cabo una fase de extension abierta de 156 semanas. Los resultados de la
extension a 52 semanas han sido publicados™. Al completar el afo, el 81% de los
participantes alcanzé el criterio de eficacia multicomponente, y el 95% logrd inde-
pendencia de la terapia convencional. No se requirié vitamina D activa en ningudn
participante. La excrecion media de calcio en orina de 24 horas disminuyd nota-
blemente y se observaron mejoras sostenidas en la calidad de vida y el bienestar
fisico y psicolégico de los pacientes. La mayoria de los eventos adversos fueron
leves 0 moderados. En relacién con el estatus 6seo, los pacientes en promedio
presentaban una densidad ésea elevada al inicio del estudio. La densidad dsea
disminuyd en las primeras 26 semanas en los pacientes tratados con palopegteri-
paratida, pero se estabilizd entre las semanas 26 y 52'6.

Un analisis post hoc de los datos a un afio del ensayo PaTHway ha mostrado que el tra-
tamiento con palopegteriparatida se asocid con un aumento medio estadisticamen-
te significativo (p <0,0001) de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) desde el
valor basal de 9,3 ml/min/173 m2 Estos resultados sugirieron una posible mejoria de la
funcioén renal en pacientes con HPTCY. En conjunto, palopegteriparatida demostroé ser
eficaz y bien tolerada™". Los datos de seguridad y eficacia contindan evaluadndose a
largo plazo en el ensayo clinico de extension de fase 3 actualmente en marcha®.

Palopegteriparatida ha sido aprobada tanto por la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA, European Medicines Agency)™® como por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA)? para el tratamiento del HPTc. La dosis inicial recomendada es de 18
1g al dia, ajustdndose posteriormente para alcanzary mantener la normocalcemia®™.

3.4. Otras terapias emergentes aln en desarrollo
Eneboparatida

Eneboparatida es un péptido inyectable de 36 aminoacidos disefiado para tener
una alta afinidad por el receptor de PTHI, lo que resulta en una accién prolongada
con sefalizacién intracelular duradera a pesar de su corta vida media. Se realizé un
ensayo clinico de fase 2 y abierto, en pacientes con hipoparatiroidismo. Los resul-
tados mostraron que el 88% vy el 92% de los pacientes lograron independizarse de
la suplementacion de calcio y vitamina D activa, respectivamente, al tiempo que
mantuvieron los niveles séricos de calcio dentro del rango objetivo. Eneboparatida
también se asocié a una disminucion rapida y sostenida de la excrecion de calcio en
orina en 24 horas de aproximadamente un 50 %?.
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Enacaleret

Enacaleret es un calcilitico oral en fase de investigacion. En un estudio de fase 2B, se admi-
nistré a pacientes con hipocalcemia autosémica tipo 1 (ADH1). El tratamiento con encaleret
aumento considerablemente la PTH hasta alcanzar valores normales y normalizo el calcio
sérico? Debido a su profundo efecto sobre el manejo renal del calcio, el encaleret también
se estd investigando en un ensayo de fase 2 en pacientes con hipocalcemia posquirdrgica®.

Otros farmacos en desarrollo

Existen otras moléculas en fases iniciales de desarrollo para el tratamiento del hipo-
paratiroidismo crénico. Entre ellas destacan formulaciones de PTH de administra-
cion semanal, como canvuparatida, asi como profarmacos basados en PTH unida a
proteinas transportadoras, como la proteina transportadora de la vitamina D%, Asi-
mismo, el desarrollo de una formulacion de PTH de administracion oral representa
una opcion terapéutica potencialmente atractiva?s.

4. Criterios de tratamiento de reemplazo hormonal’

Las gufas de practica clinica han propuesto diferentes criterios para recomendar el inicio
de tratamiento de reemplazo hormonal en pacientes con HPTc que presentan un con-
trol subdptimo pese a un tratamiento convencional optimizado. En la Tabla 5.2 se resu-
men los criterios clinicos y bioguimicos recogidos en las guias europeas mas recientes?

Tabla 5.2. Criterios de las guias europeas para considerar el tratamiento de
reemplazo hormonal en el hipoparatiroidismo cronico

Inestabilidad del calcio Fluctuaciones frecuentes en los niveles de calcio o presencia de
sérico hipocalcemia sintomatica

Impacto en la calidad de Deterioro de la calidad de vida atribuible al hipoparatiroidismo
vida cronico

Funcién renal reducida TFGe <60 ml/min/1,73 m?
Hipercalciuria Excrecion urinaria de calcio >300 mg/24 h en hombres y >250 mg/24 h
en mujeres, o >4 mg/kg/24 h en ambos sexos

Hiperfosfatemia Elevacion persistente de los niveles séricos de fésforo

Abreviaturas: TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Fuente: Bollerslev et al. (2025)2

i Los niveles de calcio en suero deben medirse con mds frecuencia cuando se emplee en pacientes con una TFG de <
45ml. Palopegteriparatida no se ha estudiado en pacientes con hipoparatiroidismo e insuficiencia renal grave (< 30
ml/min).
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5. Monitorizaciéon y seguimiento

Existe una amplia variabilidad en relacién con el control de los valores de laborato-
rioy las pruebas de imagen en pacientes con HPTc. La International Task Force on
Hypoparathyroidism llevd a cabo una evaluacién sistematica sobre la practica ac-
tual con el fin de sugerir directrices de seguimiento para estos pacientes?. Para los
pacientes con HPTc relativamente estable (en base al criterio clinico) se sugiere eva-
luar los niveles séricos de creatinina, la TFGe, los niveles séricos de calcio (ionizado o
corregido por albUmina), magnesioy fosfato cada 3-12 meses. Los niveles de 25 (OH)D
pueden evaluarse cada 6-12 meses y los niveles de creatinina y calcio en orina de
24 horas pueden evaluarse cada 6-24 meses. Un control mas frecuente de estas
pruebas es recomendable en pacientes con enfermedad inestable (hipocalcemia
y/o hipercalcemia sintomaticas, valores de laboratorio variables y cambio en la pauta
de tratamiento). Enlo que respecta a los estudios de imagen, se recomienda realizar
una evaluacion inicial para detectar la presencia de nefrolitiasis y/o nefrocalcinosis
mediante pruebas de imagen renal®.

Los efectos del tratamiento sustitutivo con palopegteriparatida deben evaluarse en-
tre 6y 12 meses después de iniciar el tratamiento. Asi, si las circunstancias que lleva-
ron al inicio del tratamiento no mejoran, se debe considerar si el nuevo tratamiento
es beneficioso para el paciente. Para minimizar el riesgo de hipocalcemia tras la
interrupcion, se debe reanudar rapidamente el tratamiento convencional?

6. Situaciones especiales
6.1. Gestacion y lactancia

La gestacion y la lactancia suponen un desafio a corto plazo, con riesgo de hipo e hi-
percalcemia. Durante la gestacion, las concentraciones de la proteina relacionada con
la PTH (PTHrP) aumentan progresivamente, al igual que se eleva también durante la
lactancia al ser producida por el tejido mamario®. La hipercalcemia (debida a sobretra-
tamiento) puede suprimir el desarrollo de las glandulas paratiroideas fetales y resultar
en hipocalcemia neonatal transitoria. La hipocalcemia puede asociarse a mayor riesgo
de aborto espontaneo o parto prematuro. A nivel fetal, la hipocalcemia puede estimular
las glandulas paratiroides fetales, lo que favorece la desmineralizacion del esqueleto®.

En estas circunstancias el tratamiento debe ser ajustado de forma estrecha, con segui-
miento cada 3-4 semanasy mas frecuente en peripartoy al inicio de la lactancia®??¢, El
uso de calcio idnico o corregido por albumina es esencial en esta etapa® Tras el parto
se recomienda monitorizar al bebé por un especialista en pediatria 0 neonatologia®?2,

90

iINDICE



Abordaje terapéutico del hipoparatiroidismo

El tratamiento con vitamina D activa y suplementos de calcio debe mantenerse,
pero las necesidades varian mucho y de forma impredecible. Habitualmente los re-
querimientos de calcio y vitamina D aumentan a lo largo del tercer trimestre y se
reducen significativamente tras el parto? Durante la lactancia los requerimientos
de vitamina D activa se reducen sustancialmente y en ocasiones hasta se suprimen
completamente. Tras el destete, las dosis de suplementos deben reescalarse gra-
dualmente con un seguimiento estricto*%,

La terapia con tiazidas, si la hay, debe suspenderse antes de la gestacion o tan pronto
como se confirme la gestacion, debido a los riesgos potenciales'?. Podrian considerar-
se con precaucion en el segundo y tercer trimestre valorando riesgo/beneficio si fuera
necesario?

La terapia de reemplazo hormonal con PTH no se recomienda actualmente durante la
gestacion fuera de estudios clinicos Durante la lactancia, es raro que se requiera terapia
de reemplazo con PTH, y los datos clinicos para avalar su uso son insuficientes? La palope-
gteriparatida, al no absorberse por via oral, es improbable que afecte de manera adversa
al nifio lactante, pero es una decision que valorar entre el profesional y la paciente®.

La coordinacién con el equipo obstétrico y pediatrico es crucial para asegurar un
adecuado control durante la gestacion y lactancia sin complicaciones%,

6.2. Edad pediatrica

El tratamiento convencional es también el tratamiento de primera linea en la edad
pediatrica, lo que incluye suplementos de calcio y vitamina D activa. La terapia hor-
monal con PTH puede considerarse de segunda linea. En ninos, la evidencia mas
robusta proviene del uso de teriparatida (rhPTH 1-34{) administrada por via subcu-
tanea en dosis divididas dos veces al dia o en infusion subcutanea continua. No
existen datos publicados ni estudios clinicos sobre el uso de rhPTH (1-84) y palopeg-
teriparatida en poblacién pediatrica hoy en dia'®.

En cuanto a los tratamientos no farmacoldgicos, cabe destacar la dieta baja en fos-
fato para la hiperfosfatemia, aungue existe una brecha de conocimiento especifica
sobre la restriccion de fosfatos en nifios con esta condicion.

6.3. Hipocalcemia grave

La hipocalcemia grave es una emergencia potencialmente mortal en pacientes
con hipoparatiroidismo crénico y requiere medidas inmediatas, principalmente Ia

i Teriparatida (rhPTH 1-34) no tiene indicacién autorizada para el tratamiento del hipoparatiroidismo.
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administracion de calcio por via intravenosa. Puede presentarse de forma aguda y
sintomatica, manifestdndose con espasmo carpopedal, tetania, convulsiones, o pro-
longacion del intervalo QT, o bien cursar de manera asintomatica con valores de
calcio inferiores a 7.5 mg/dI?”.

El tratamiento intravenoso debe realizarse preferentemente con gluconato calcico,
ya que el cloruro calcico conlleva un mayor riesgo de necrosis tisular en caso de ex-
travasacion y debe realizarse con monitorizacion cardiaca?’.

En cuanto la situacion clinica lo permita, se debe iniciar la suplementacién con cal-
cio oral y calcitriol, manteniendo la perfusion intravenosa hasta asegurar una ade-
cuada tolerancia y absorcion del tratamiento por via oral?’.

7. Educacién del paciente y recursos

La educacion del paciente es un pilar fundamental en el manejo del HPTc crénico.
Una adecuada comprension de la enfermedad, de los objetivos de tratamiento y de
las pautas de autocuidado mejora la adherencia, reduce el riesgo de complicacio-
nes y favorece la autonomia del paciente.

Se debe instruir al paciente para identificar precozmente los sintomas de hipocalce-
mia e hipercalcemia, ya que el reconocimiento temprano permite actuar antes de
que aparezcan complicaciones.

Materiales educativos y manuales divulgativos

El paciente debe disponer de recursos que le permitan conocer informacion fiable,
revisada por especialistas y alineada con las recomendaciones de practica clinica.
Diversas organizaciones cuentan con recursos de calidad dirigidos a pacientes:

® L a Asociacion Espanola de Cancer de Tiroides y Patologias de Tiroides (AECAT) dis-
pone de materiales informativos de libre acceso orientados a pacientes y familias,
redactados en lenguaje claro. Incluyen guias sobre calcio, hipoparatiroidismo pos-
quirdrgico, sintomas de alarma y recomendaciones practicas para la vida diaria?.

® La Sociedad Espafiola de Endocrinologfa y Nutricion (SEEN) ofrece contenidos
divulgativos a través de su aula virtual para pacientes, videos educativos y ma-
teriales destinados a mejorar la comprension de las enfermedades endocrinas.
Abordan aspectos transversales relevantes como la vitamina D, el metabolismo
mineral, la suplementacién y los habitos saludables?.
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Adherencia y autocuidado

El tratamiento del hipoparatiroidismo requiere de un cumplimiento estricto de las
pautas terapéuticas, que con frecuencia incluyen varios farmacos y suplementos. Es
importante que el paciente comprenda gue:

® | as sales de calcio deben tomarse con las comidas para optimizar su absorcion y
reducir la hiperfosfatemia®?7.

® Las dosis pueden requerir ajustes frecuentes en funcion de la clinica y de los re-
sultados analiticos??7,

® No debe suspenderse ni modificarse la medicacién sin indicacion médica 2?7,

® Los pacientes deben conocer y disponer por escrito de las recomendaciones no
farmacoldgicas, del mismo modo que reciben la informacion relativa al trata-
miento farmacolégico?

8. Conclusiones y recomendaciones
Conclusiones

El objetivo del tratamiento del hipoparatiroidismo es prevenir la hipocalcemia y sus
complicaciones, manteniendo la homeostasis fosfocalcica en limites fisioldgicos.

La terapia convencional con calcio oral y vitamina D activa es el tratamiento de pri-
mera linea manteniendo la calcemia en la mitad inferior de la normalidad, evitando
la hipercalciuria y la hiperfosfatemia.

La terapia de reemplazo hormonal, en particular palopegteriparatida, supone un
avance significativo para los pacientes no controlados adecuadamente con el tra-
tamiento convencional. Las guias de practica clinica han propuesto un conjunto de
criterios para recomendar su uso.
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Recomendaciones

® E£s necesario realizar una monitorizacion reglada tanto del tratamiento conven-
cional como de la terapia de reemplazo hormonal incluyendo determinacio-
nes analiticas y, en ocasiones, pruebas de imagen. Esta monitorizacion debe
ser mas estrecha en fases de inestabilidad o cambio de pauta de tratamiento.

® La gestaciony la lactancia son situaciones de alto riesgo de descompensacion,
que requieren monitorizacién estrecha y ajustes frecuentes del tratamiento

para evitar hipo- e hipercalcemia materna y neonatal.

® En la edad pediatrica la terapia convencional es el tratamiento de primera linea.
Requiere un adecuado control metabdlico para evitar complicaciones a largo plazo.

® La hipocalcemia grave es una urgencia y requiere tratamiento intravenoso
inmediato.

® La educacion del paciente y el acceso a recursos fiables son clave para la ad-
herencia y la seguridad del tratamiento.

94

iINDICE



Abordaje terapéutico del hipoparatiroidismo

Referencias bibliograficas

1. Khan AA Bilezikian P, Brandi ML, Clarke BL, Gi-
ttoes NJ, Pasieka JL, et al. Evaluation and Manage-
ment of Hypoparathyroidism Summary Statement
and Guidelines from the Second International
Workshop. J Bone Miner Res 2022;37(12):2568-85.
DOI:10.1002/jbmr.4691.

10. Winer KK, Ko CW, Reynolds JC, Dowdy K, Keil
M, Peterson D, et al. Long-term treatment of hy-
poparathyroidism: a randomized controlled study
comparing parathyroid hormone-(1-34) versus
calcitriol and calcium. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(9):4214-20. DOI: 10.1210/j¢c.2002-021736.

2. Bollerslev J, Buch O, Cardoso LM, Gittoes N,
Houillier P, van Hulsteijn L, et al. Revised European
Society of Endocrinology Clinical Practice Guideli-
ne: Treatment of Chronic Hypoparathyroidism in
Adults. Eur J Endocrinol. 2025;193(5):G49-G78. DOI:
10.1093/ejendo/Ivaf222.

1. Tuli G, Buganza R, Tessaris D, Einaudi S, Mataraz-
70 P, De Sanctis L. Teriparatide (rhPTH 1-34) treat-
ment in the pediatric age: long-term efficacy and
safety data in a cohort with genetic hypopara-
thyroidism.  Endocrine. 2020;67(2):457-65. DOI:
10.1007/512020-019-02128-7.

3. Parathyroid UK. Diet in Hypoparathyroidism
Part 2. Phosphate [Internet]. [citado 21 sept
2026]. Disponible en: https/parathyroiduk.org,
living-with-hypopara/self-help-quide/diet/diet-in-
hypoparathyroidism-part-2-phosphate,

4, Escribano J, Balaguer A, Roqué i Figuls M, Fe-
liu A, Ferre N. Dietary interventions for preventing
complications in idiopathic hypercalciuria. Co-
chrane Database Syst Rev. 2014;2014(2):CD006022.

5. Pedersen BK, Saltin B. Exercise as medicine -
evidence for prescribing exercise as therapy in 26
different chronic diseases. Scand J Med Sci Sports.
2015 Dec;25 Suppl 31-72. DOI: 10.1111/sms.12581

6. Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS). CIMA: Centro de In-
formacion de Medicamentos [Internet]. Madrid:
AEMPS [citado 8 sept 2026]. Disponible en: https/
cima.aemps.es/cima/poublico/home.html!

7. Sociedad de Endocrinologia, Nutricion y Diabetes
de la Comunidad de Madrid (SENDIMAD). Micro-
nutriente: magnesio [Internet]. Madrid: SENDIMAD;
[citado 8 sept 2026]. Disponible en: https/sendimad.
org/wp-content/uploads/2025/12/Magnesio_0O.pdf

12. Mannstadt M, Clarke BL, Vokes T, Brandi ML,
Ranganath L, Fraser WD, et al. Efficacy and safe-
ty of recombinant human parathyroid hormone
(1-84) in hypoparathyroidism (REPLACE): a dou-
ble-blind, placebo-controlled, randomised, phase
3 study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2013;1(4):275-
83. DOI: 10.1016/S2213-8587(13)70106-2.

13. Mannstadt M, Clarke BL, Bilezikian JP, Bone
H, Denham D, Levine MA, et al. Safety and Effi-
cacy of 5 Years of Treatment With Recombinant
Human Parathyroid Hormone in Adults With
Hypoparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab.
2019,104(1):5136-5147. DOI: 10.1210/jc.2019-01010.

14. Karpf DB, Pihl S, Mourya S, Mortensen E, Kovoor
E, Markova D, et al. A Randomized Double-Blind
Placebo-Controlled First-In-Human Phase 1 Trial of
TransCon PTH in Healthy Adults.J Bone Miner Res.
2020;35(8)1430-1440. DOI: 10.1002/jbrmr.4016.

15. Khan AA, Rubin MR, Schwarz P, Vokes T, Sho-
back DM, Gagnon C, et al. Efficacy and Safe-
ty of Parathyroid Hormone Replacement With
TransCon PTH in Hypoparathyroidism: 26-Week
Results From the Phase 3 PaTHway Trial. J Bone
Miner Res. 2023;38(1):14-25. DOI: 10.1002/jbmr.4726.

8. Casado E, Quesada IJM, Naves M, Peris P, Jédar E,
Blanch-Rubi¢J. SEIOMM recommendationsonthe
prevention and treatment of vitamin D deficien-
cy. Rev Osteoporos Metab Miner. 2021:13(2):84-97.
DOI: 10.4321/S1889-836X2021000200007

9. Bouden S, Ben Messaoud M, Saidane O,
Rouached L, Ben Tekaya A, Mahmoud |, et al. Ef-
fect of cholecalciferol versus calcifediol on serum
25(OH)D concentrations: a systematic review with
meta-analysis. Eur J Clin Nutr. 2025;79(4):296-305.
DOI:10.1038/541430-024-01520-x.

95

16. Clarke BL, Khan AA, Rubin MR, Schwarz P,
Vokes T, Shoback DM, et al. Efficacy and Safety of
TransCon PTH in Adults With Hypoparathyroidism:
52-Week Results From the Phase 3 PaTHway Trial.
J Clin Endocrinol Metab. 2025;110(4):951-960. DOI:
10.1210/clinem/dgae693.

17. Rejnmark L, Gosmanova EO, Khan AA, Makita
N, Imanishi v, Takeuchi VY, et al. Palopegteriparatide
Treatment Improves Renal Function in Adults with
Chronic Hypoparathyroidism: 1-Year Results from
the Phase 3 PaTHway Trial. Adv Ther. 2024 ;41(6):2500-
2518. DOI:101007/512325-024-02843-8.

iINDICE


https://parathyroiduk.org/living-with-hypopara/self-help-guide/diet/diet-in-hypoparathyroidism-part-2-phosphate/4
https://parathyroiduk.org/living-with-hypopara/self-help-guide/diet/diet-in-hypoparathyroidism-part-2-phosphate/4
https://parathyroiduk.org/living-with-hypopara/self-help-guide/diet/diet-in-hypoparathyroidism-part-2-phosphate/4
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html 
https://sendimad.org/wp-content/uploads/2025/12/Magnesio_0.pdf 
https://sendimad.org/wp-content/uploads/2025/12/Magnesio_0.pdf 

CAPITULO 5

18. ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): U.S.
National Library of Medicine; [citado 6 oct 2026].
Disponible en: https:/clinicaltrials.gov/.

19. European Medicines Agency (EMA). Yorvipath
(palopegteriparatide): EPAR — Medicine overview.
Amsterdam: EMA: 2023 [citado 9 ago 2026]. Dispo-
nible en: https/www.ema.europa.eu/en/medici-
nes/human/EPAR/yorvipath.

20. US. Food and Drug Administration (FDA).
Yorvipath (palopegteriparatide) injection. Pres-
cribing Information. Silver Spring (MD): FDA;
2024 [citado 9 ago 2026]. Disponible en: https:/
www.accessdata.fda.gov/Drugsatfda_docs/La-
bel/2024/216490s0001bl.Pdf

21. Takacs I, Mezosi E, Soto A, Kamenicky P, Figue-
res L, Galvez Moreno MA, et al. An Open-label
Phase 2 Study of Eneboparatide, a Novel PTH Re-
ceptor 1Agonist, in Hypoparathyroidism. J Clin En-
docrinol Metab. 2024;109(9):2199-2209. DOI: 101210/
clinem/dgael2l.

22. Gafni RI, Hartley IR, Collins MT. Efficacy and
Safety of Encaleret in Autosomal Dominant Hypo-
calcemia Type 1. N Engl J Med. 2023;389(13):1245-7.
DOI: 10.1056/NEIMc2306438

23. Bonnet AL, Aboishava L, Mannstadt M. Advances
in Parathyroid Hormone-based medicines. J Bone
Miner Res. 2025:40(11):1195-1206. DOI: 101093/jbmr/
zjafli8. PMID: 40847810, PMCID: PMC12578286.

24, Zhang J, Gomez |, He C, Wang J, Du X, Nguy-
en K, et al. 6821 Characterization Of A Novel Oral

Small Molecule PTHIR Agonist: Proof Of Concept
For An Alternative To Injectable Peptide-Based
Therapy For Hypoparathyroidism. Journal of
the Endocrine Society. 2024;8(Supplement_l):b-
vael63.386. DOI: 10.1210/endocrine/supplement-1/
bvael63.386

25. Van Uum S, Shrayyef M, M'Hiri |, Dandurand
K, Ali DS, Bilezikian JP, et al. Initial Assessment
and Monitoring of Patients with Chronic Hypo-
parathyroidism: A Systematic Current Practice
Survey. J Bone Miner Res. 2022:37(12):2630-2641.
DOI: 10]002/jbmr.4698. Epub 2022 Nov 14. PMID:
36066096, PMCID: PMC13235707.

26. Garcia A, Alhambra MR, Cortés M, Jédar E,
Huguet |, Rozas P, et al. Guia de manejo de las al-
teraciones del metabolismo mineral y 6seo en la
gestacion y la lactancia. Endocrinol Diabetes Nutr.
2022;69:530-539

27. Huguet |, Mufioz M, Cortés M, Romero M, Var-
savsky M, Gémez J, et al. Protocolo de diagndsti-
co y manejo de hipocalcemia en postoperatorio
de tiroides. Revista de Osteoporosis y Metabo-
lismo Mineral. 2020,12(2):71-6. DOI: 10.4321/51889-
836x2020000200006

28. Asociacion Espafiola de Cancer de Tiroides (AE-
CAT). Hipoparatiroidismo [Internet]. Madrid: AECAT
[citado 9 ago 2026]. Disponible en: https/Avww.ae-
cat.net/

29. Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nu-
tricion (SEEN). SEEN Pacientes [Internet]. Madrid:
SEEN [citado 9 ago 2026]. Disponible en: httpsy/
www.seen.es

96

iINDICE


https://clinicaltrials.gov/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/yorvipath
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/yorvipath
https://www.accessdata.fda.gov/Drugsatfda_docs/Label/2024/216490s000lbl.Pdf
https://www.accessdata.fda.gov/Drugsatfda_docs/Label/2024/216490s000lbl.Pdf
https://www.accessdata.fda.gov/Drugsatfda_docs/Label/2024/216490s000lbl.Pdf
https://www.aecat.net/
https://www.aecat.net/
https://www.seen.es/
https://www.seen.es/

CAPITULO 6

Necesidades no cubiertas
del hipoparatiroidismo
en Espana

Carlos Dévora
Farmacéutico del Departamento de Health Economics & Market Access de Weber

Carmen Amelia Ruiz

Enfermera del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla

Arantxa Saez

Presidenta de la Asociacion Espariola de Cdncer de Tiroides (AECAT)

iINDICE



CAPITULO 6

1. Introduccién
1.1. Contextualizacidn. ¢ Por qué hablar de necesidades no cubiertas?

El hipoparatiroidismo crénico (HPTc) es una enfermedad rara caracterizada por
hipocalcemia crénica secundaria a deficiencia o ausencia de hormona paratiroi-
dea o parathormona (PTH)"2 Su etiologia mas frecuente es la forma posquirdrgica,
aungue existen variantes genéticas o autoinmunes'? Pese a que el tratamiento
convencional con sales de calcio y vitamina D activa logra mantener los niveles de
calcio sérico en el rango idoneo, numerosos estudios han mostrado que persisten
sintomas, complicaciones renales y/o extraesqueléticas y deterioro en la calidad
de vida??,

En este capitulo se analizan las necesidades no cubiertas (NNC) en el manejo del
HPTc, tanto desde el punto de vista clinico como en términos de gestion sanitaria,
incorporando ademas la perspectiva de los pacientesy las experiencias y demandas
transmitidas por ellos mismos.

1.2. Objetivos del capitulo

El objetivo de este capitulo es identificar, analizar y cuantificar las principales NNC
en el manejo del HPTc en Espafia, integrando la evidencia cientifica, la experiencia
clinica reciente, los aspectos relacionados con la gestion sanitaria y las necesidades
expresadas por los propios pacientes.

2. Metodologia
2.1. Identificacion de necesidades no cubiertas en hipoparatiroidismo crénico

Se realizd una revision bibliografica inicial para identificar y resumir NNC previa-
mente publicadas en HPTc, utilizando PubMed vy literatura gris como fuentes de
informacion.

Esta informacion se sintetizo, clasificd e incluyd en un documento de lectura previa
(pre-read), que se envid por correo electrénico a cada miembro de un Grupo de
Trabajo Multidisciplinar (GTM) y a un Focus Group de pacientes.

El GTM estaba compuesto por 15 expertos con diferentes perspectivas en la eva-
luacion de las NNC en HPTc: entre ellos, nueve endocrinos, una enfermera con
experiencia en pacientes con hipoparatiroidismo, dos farmacéuticos hospitalarios,
dos gerentes hospitalarios y un representante de pacientes. Los expertos fueron
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seleccionados segun su perfil profesional y experiencia en el manejo y la toma
de decisiones en hipoparatiroidismo en Espafa, con el objetivo de lograr una re-
presentacién geografica equilibrada. EI GTM asistio a una reunién de trabajo pre-
sencial el 2 de octubre de 2025 en la que se debatieron e identificaron las NNC
actuales en relacién con el manejo del HPTc en Espafa, desde un enfoque multi-
disciplinar.

Posteriormente, el listado de NNC se enriquecid en un Focus Group compuesto
por cinco pacientes (dos de ellos en representacion de la Asociaciéon Espafiola de
Cancer de Tiroides [AECAT]), gue aportaron sus experiencias, percepcionesy reco-
mendaciones.

2.2. Cuantificacion de necesidades no cubiertas en hipoparatiroidismo crénico

Con base en la informacion obtenida en ambas reuniones, se disend un cuestio-
nario electrénico (SurveyMonkey INC,, San Mateo, CA, EE.UU., www.surveymonkey.
com) para determinar la importancia relativa de cada NNC identificada, en una es-
cala que va de 0 (ninguna NNC; sin margen de mejora) a 10 (gran NNC; mucho
margen de mejora), que también incluia una opcidn de “no sabe/no contesta”. El
cuestionario fue respondido por los miembros de GTM y del Focus Group (1 ronda
de respuestas).

Se realizd un analisis descriptivo para calcular las medias y desviaciones estandar
(DE) de las respuestas, tanto en términos generales como por tipo de encuesta-
do. Estadisticamente, se utilizaron pruebas de rangos de igualdad de poblaciones
de Kruskal-Wallis para explorar la heterogeneidad de la media entre subgrupos de
expertos, para cada una de las 21 NNC identificadas. Los valores p <0,05 se conside-
raron significativos. Los andlisis estadisticos se realizaron con el software Stata 14.0
(StataCorp LLC, College Station, TX, EE.UU.).

3. Resultados
3.1. Necesidades no cubiertas en hipoparatiroidismo crénico identificadas

Se identificaron un total de 21 NNC, que se clasificaron en tres grandes bloques:
NNC clinicas (7), NNC relacionadas con la gestiéon sanitaria (6) y NNC relacionadas
con los pacientes (8) (Tabla 6.1).
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Tabla 6.1. NNC Necesidades no cubiertas identificadas en el abordaje del
hipoparatiroidismo crénico

® Falta de protocolos o formacién sanitaria referente al diagnostico.
® Tratamiento convencional incompleto
® Complicaciones asociadas a la terapia convencional a corto y medio plazo
@ ® Nuevas formulaciones de medicamentos mejor toleradas y con menor
@ riesgo de EA
® Falta de adherencia/adherencia subdptima al tratamiento convencional
CLINICAS (incluyendo sales de calcio y otros tratamientos)

® Complicaciones organicas persistentes
® Variabilidad en el control bioquimico y seguimiento

® Acceso a tratamientos innovadores

@ ® \/ariabilidad en el acceso seguin CC.AA. o centro hospitalario
(;\-f\_) /]\ ® |nformacion insuficiente en el registro nacional
m ® Falta de coordinacién entre los distintos niveles asistenciales

DE GESTION ® Necesidad de mayor formacién y actualizacién de los profesionales sanitarios
SANITARIA ® Falta de un enfoque estructurado y homogéneo en la atencion

® Necesidad de informacion y educacion a los pacientes
Q ® Escasa visibilizacion de la enfermedad
R ® Mejora de la calidad de vida
R ® Necesidad de apoyo psicolégico estructurado
® Necesidad de apoyo social
RELACIONADAS )
CON LOS ® |ncertidumbre a largo plazo
PACIENTES ® Toma de decisiones condicionada por la enfermedad
® [mpacto en la productividad laboral

Abreviaturas: CC.AA.: comunidad auténoma; EA: evento adverso.

Fuente: elaboracién propia a criterio de los autores.

3.1.1. Clinicas
3.1.1.1. Falta de protocolos o formacién sanitaria referente al diagnostico

A pesar de gue existen recomendaciones europeas e internacionales con criterios
claros para el diagnoéstico y control del HPTc*®, su aplicaciéon en la practica clinica es
muy heterogénea.

En Espafa, un panel Delphi realizado por Burillo et al. (2021)¢ puso de manifiesto
que, si bien existe un elevado grado de consenso tedrico entre expertos (90 %)
respecto a la definicién de pacientes adecuadamente controlados, los parametros
biogquimicosy clinicos relevantesy los objetivos terapéuticos del hipoparatiroidismo,
persisten discrepancias relevantes en decisiones diagnoésticas y de manejo clave. En
particular, el estudio identificé variabilidad en la interpretacién de situaciones clini-
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cas como los pacientes asintomaticos, asi como en la aplicacion de determinadas
estrategias terapéuticas, lo que evidencia lagunas de conocimiento y una falta de
formacion homogénea en el diagndéstico y manejo del hipoparatiroidismo.

Estas diferencias reflejan la necesidad de reforzar la formacion especifica de los pro-
fesionales sanitarios y de avanzar hacia criterios diagnosticos y protocolos clinicos
mas estandarizados. En este sentido, las directrices clinicas recientes de la European
Society of Endocrinology* dejan entrever la importancia de un modelo de atencién
estructurado y multidisciplinar, que integre de forma coordinada a endocrinologia,
cirugia, nefrologia, atencién primaria y otros servicios implicados, con el objetivo de
mejorar la consistencia en el diagnéstico, el control bioguimico, la prevencién de
complicacionesy la continuidad asistencial.

Paralelamente, organizaciones de pacientes han sefalado reiteradamente la im-
portancia de mejorar la formacién de los profesionales en el diagndstico temprano
del hipoparatiroidismo especialmente fuera de las consultas especializadas’. Las
deficiencias en el conocimiento de la enfermedad y la ausencia de protocolos ho-
mogéneos dificultan la identificacion precoz y el manejo adecuado de las descom-
pensaciones de los niveles de calcio en ambitos como los Servicios de Urgencias y
la Atencién Primaria, con el consiguiente impacto en la seguridad y la calidad de la
atencion al paciente’.

3.1.1.2. Tratamiento convencional incompleto

El tratamiento estandar con sales de calcio y vitamina D activa corrige la hipocalce-
mMia, pero no restaura la fisiologia de la PTH. Como consecuencia, muchos pacien-
tes siguen presentando fluctuaciones de los niveles séricos de calcio, hipercalciuria,
sintomas neuromusculares y cansancio, incluso cuando los valores séricos se sitUan
dentro de rangos aceptables?82,

Esta limitacion del tratamiento convencional constituye una de las principales NNC
en el manejo integral de la enfermedad.

3.1.1.3. Complicaciones asociadas a la terapia convencional a corto y medio plazo

El tratamiento convencional del HPTc se asocia con una elevada frecuencia de
eventos adversos a corto y medio plazo. Entre los mas habituales se encuentran la
hipercalcemia (que puede ser continuada o episédica), la hipercalciuria, la hiperfos-
fatemia, la hipomagnesemia y la intolerancia digestiva, especialmente cuando se
requieren dosis elevadas para mantener niveles séricos aceptables de calcio (Tabla
6.2). Estos eventos adversos no solo dificultan el control clinico inmediato de la en-
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fermedad, sino que constituyen un factor determinante en el desarrollo de compli-
caciones organicas a largo plazo®™®.

Tabla 6.2. Efectos a corto y medio plazo de la terapia convencional en el
abordaje del hipoparatiroidismo crénico

Efecto a corto y medio plazo | Mecanismo/Causa Complicaciones a largo plazo
de la terapia convencional

Dosis altas de calcio y aumento
Hipercalciuria de absorcion intestinal por
vitamina D

Nefrolitiasis, nefrocalcinosis,
insuficiencia renal

Mayor absorcion intestinal y
Hiperfosfatemia falta del efecto fosfaturico de
la PTH

. . . . Ajustes excesivos o baja Riesgo cardiovascular, renal y
Hipercalcemia episddica - -
monitorizacion neurolégico

) . Uso de diuréticos o inhibidores .
Hipomagnesemia Sintomas neuromusculares
de bomba de protones

. . . . . seas, estrefimiento,
Intolerancia digestiva Mala absorcion de calcio " .
molestias abdominales

Abreviaturas: PTH: parathormona.

Calcificaciones vasculares y
cataratas

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores, basada en Ventosa-Vifia et al. (2022)8 y Yao et al.
(2022)°.

Adicionalmente, el uso de sales de calcio puede verse limitado por su potencial para
interaccionar con otros medicamentos y con determinados alimentos", lo que pue-
de alterar su absorcién y biodisponibilidad o interferir con la eficacia de otros trata-
mientos concomitantes. Estas interacciones afaden complejidad al manejo tera-
péutico y requieren una monitorizacion y ajuste cuidadoso del tratamiento.

3.1.1.4. Nuevas formulaciones de medicamentos mejor toleradas y con menor ries-
go de eventos adversos

Las dos principales formas orales de suplementos de calcio son el carbonato de cal-
cio (CaCOs) y el citrato de calcio™

El CaCOs continla siendo el suplemento de calcio mas habitual; no obstante, su ab-
sorcién depende del acido gastrico y su uso se asocia con relativa frecuencia a efec-
tos digestivos adversos, como estrefiimiento o malestar gastrointestinal. En este
contexto, el citrato célcico, una sal mas soluble y con un potencial efecto inhibidor
de la litiasis renal, podria representar una alternativa mas favorable en determina-
dos perfiles de pacientes, como aquellos con intolerancia digestiva, hipoclorhidria o
tratamiento concomitante con inhibidores de la bomba de protones™
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Los estudios comparativos disponibles, aungue limitados, muestran que ambos su-
plementos permiten un control similar de la calcemiay la fosfatemia, mientras que el
citrato calcico se asocia a una menor excreciéon urinaria de oxalatoy a mejor tolerancia
digestiva, con menos estrefimiento, lo que sugiere un posible menor riesgo de litiasis
renal, sin diferencias relevantes en la excrecion urinaria de calcio o citrato™®,

A pesar de que las guias clinicas y documentos de consenso internacionales sobre el
manejo del HPTc recomiendan la suplementacién con sales de calcio orales, no es-
tablecen una preferencia explicita entre ambas formulaciones, dejando la eleccion
a laindividualizacion clinica en funcion de la tolerabilidad, la absorcion y las caracte-
risticas del paciente“ Esta ausencia de recomendaciones especificas contrasta con
la evidencia disponible.

Sin embargo, en la actualidad no existen formulaciones de citrato calcico financia-
dasen el Sistema Nacional de Salud (SNS) en Espafia’™, lo que limita su utilizacion en
la practica clinica habitual. Como resultado, los pacientes que desean utilizar citrato
calcico suelen adquirirlo por su cuenta, generalmente en forma de suplementos
nutricionales y no como medicamentos prescritos. Esto conlleva riesgos potencia-
les, como dosificacion inadecuada, falta de estandarizacion en el contenido de cal-
cio elemental y menor supervision clinica, lo que puede comprometer el control
metabolico y la seguridad del tratamiento.

3115. Falta de adherencia/adherencia subdptima al tratamiento convencional
(incluyendo sales de calcio y otros tratamientos)

La falta de adherencia al tratamiento en el HPTc es un problema claramente in-
fravalorado, con estudios internacionales que estiman hasta un 40% de incum-
plimiento®™. En Espafia, no existen datos consolidados publicados, lo que pone de
manifiesto una brecha importante que deberia abordarse mediante estrategias de
educacién sanitaria y simplificaciéon terapéutica.

Muchos pacientes interrumpen o modifican la medicacion debido a ansiedad por
efectos secundarios, disminucion de la motivacion a lo largo del tiempoy la elevada
carga terapéutica, ya que la posologia de las sales de calcio puede suponer la inges-
ta de mas de ocho comprimidos al dia, lo que se asocia a un peor control metabdlico
y menor calidad de vida.

En este sentido, un estudio realizado en pacientes con hipoparatiroidismo pos-
quirurgico evalu¢ la adherencia al tratamiento con suplementos de calcio y vita-
mina D utilizando un cuestionario validado de cumplimiento terapéutico®™. Los
resultados mostraron que aproximadamente un tercio de los pacientes tomaba
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calcio y calcitriol por debajo de la dosis recomendada, y que muchos presenta-
ban una menor motivacion para usar el calcio en comparacion con la vitamina
D, en parte por preocupaciones sobre efectos secundarios como la nefrotoxici-
dad'. Estos hallazgos reflejan problemas de adherencia al tratamiento conven-
cional, lo que puede comprometer el control metabdlico y subraya la necesidad
de estrategias que mejoren el cumplimiento terapéutico en esta poblacion. Esta
situacion evidencia la necesidad de implementar intervenciones especificas que
incluyan apoyo emocional, educacion continua y medidas para facilitar la adhe-
rencia a largo plazo.

3.1.1.6. Complicaciones organicas persistentes

El HPTc se asocia intrinsecamente con el desarrollo de complicaciones organicas
persistentes derivadas de la alteracion mantenida del metabolismo del calcio y del
fésforo, incluso en pacientes que reciben tratamiento convencional. La ausencia o
insuficiencia de PTH condiciona cambios fisiopatoldgicos que pueden dar lugar a
dano organico progresivo a lo largo del tiempo'™.

Entre las complicaciones mas relevantes se encuentran las alteraciones renales,
como el deterioro de la funciéon renal, la nefrocalcinosis y la nefrolitiasis, asi como
la aparicién de calcificaciones ectépicas en tejidos blandos y estructuras vas-
culares. Estas manifestaciones estan directamente relacionadas con el desequi-
librio mineral crénico propio de la enfermedad y pueden persistir o progresar
independientemente de los ajustes terapéuticos realizados. Asimismo, se han
descrito complicaciones neuroldgicas y neuromusculares persistentes, como as-
tenia cronica, parestesias, calambres musculares y alteraciones cognitivas, que
impactan de forma significativa en la funcionalidad y calidad de vida de los pa-
cientes™on

La persistencia de estas complicaciones pone de manifiesto que el abordaje te-
rapéutico actual no siempre logra corregir de manera adecuada las alteraciones
fisiopatoldgicas subyacentes del hipoparatiroidismo. En este contexto, se identi-
fica como una NNC la disponibilidad de estrategias de manejo mas eficaces que
permitan prevenir el dafio organico asociado a la enfermedad, mejorar la monito-
rizaciéon a largo plazo y reducir la carga clinica y funcional derivada de estas com-
plicaciones persistentes.

3.1.1.7. Variabilidad en el control bioquimico y seguimiento

Existe una variabilidad considerable en la practica clinica entre endocrinos y otros
especialistas que atienden pacientes con hipoparatiroidismo, tanto en la frecuencia
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de las visitas médicas como en los parametros bioquimicos y de imagen que se mo-
nitorizan. Esta heterogeneidad afecta al seguimiento individual: en la practica clinica,
algunos pacientes con buen control pueden ser valorados cada 6-12 meses, mientras
que otros requieren atencion mas frecuente (cada 1-3 meses) si se han realizado cam-
bios terapéuticos, presentan sintomas o tienen riesgo de complicaciones.

Las guias de la European Society of Endocrinology* recomiendan control rutinario
de calcio (ionizado o corregido), fosfato, magnesio y creatinina (tasa de filtracion
glomerular estimada [TFGe]) cada 3-6 meses en pacientes estables, y semanal o
quincenal tras cambios de tratamiento. En la practica, estas frecuencias son muy
variables, lo que subraya la necesidad de individualizar el plan de seguimiento, do-
cumentar tendencias en lugar de valores aislados, y garantizar coordinacion multi-
disciplinaria.

Desde la perspectiva del médico, esta variabilidad se explica por factores como la
experiencia del profesional, la disponibilidad de recursos diagnésticos (laborato-
rios especializados, pruebas de orina de 24 h, estudios de imagen renal), el estado
general del paciente y la existencia o no de complicaciones renales y/o sistémicas.
Ademas, distintos centros aplican protocolos dispares, y no siempre se siguen de
forma sistematica las recomendaciones internacionales. Por ello, es fundamental
mantener un enfoque individualizado, con un control que se adapte a la evolucién
bioguimica y clinica del paciente.

3.1.2. Relacionadas con la gestion sanitaria
3.1.2.1. Acceso a tratamientos innovadores

La reciente decision de financiacion en Espafia de palopegteriparatida, el primer far-
mMaco sustitutivo de la PTH para adultos con HPTc, supone un avance clinico relevan-
te. Este medicamento, financiado por el SNS desde 2025% permite un abordaje mas
fisioldgico de la enfermedad y mejora la autonomia de los pacientes. No obstante, y
pese a ello, su disponibilidad practica sigue mostrando incertidumbres relacionadas
con prescripcién, financiacion y distribucidn hospitalaria, lo que indica que disponer del
farmaco no equivale necesariamente a un acceso sistematico e inmediato para todos
los pacientes que podrian beneficiarse de él.

3.1.2.2. Variabilidad en el acceso segin CC.AA. o centro hospitalario

Uno de los problemas estructurales del sistema sanitario espafol es su descentra-
lizacion, que otorga a las comunidades autdonomas (CC.AA)) competencias propias
en la gestién de los recursos, la financiacion y la politica farmacéutica®. Esta orga-
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nizacion, aunque permite adaptar los servicios a las necesidades regionales, genera
también diferencias en el acceso a terapias innovadorasy en la atencion a enferme-
dades poco frecuentes'.

En el caso del hipoparatiroidismo, esta variabilidad territorial puede manifestarse en
distintos aspectos: la velocidad de inclusion del nuevo tratamiento en las guias au-
tondmicas, la existencia de unidades de referencia en endocrinologia, la disponibi-
lidad de especialistas con experiencia o los criterios de prescripcién establecidos en
cada servicio sanitario. En consecuencia, pacientes con la misma patologia pueden
recibir una atencién distinta segun su lugar de residencia o el hospital de referencia
(grande o comarcal).

Informes sobre equidad en el acceso a tratamientos innovadores en enfermeda-
des raras han mostrado diferencias significativas entre regiones, tanto en tiempos
de aprobacion como en criterios de dispensacion hospitalaria. Algunas CC.AA,
como Andalucia™ o Cataluna®™, han implementado estrategias para reducir estas
desigualdades, mientras que en otras aun existen demoras o limitaciones admi-
nistrativas.

Por tanto, desde la perspectiva de gestién sanitaria, el desafio consiste en armonizar
los procedimientos de acceso mediante politicas coordinadas, mecanismos de eva-
luacion comun y criterios de priorizacion basados en evidencia y equidad, de modo
que el lugar de residencia no determine el nivel de atencion sanitaria recibido.

3.1.2.3. Informacién insuficiente en el registro nacional

La planificaciéon y mejora de la atencién sanitaria requieren datos fiables sobre la
prevalencia, el tratamiento y la evolucion de los pacientes. Hasta hace poco, en Es-
pafna no existia un registro especifico sobre hipoparatiroidismo, lo que dificultaba la
evaluacién del impacto de la enfermedad y la eficacia de los tratamientos™.

En 2024, la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) puso en mar-
cha el Registro Espafiol de Pacientes con Hipoparatiroidismo Cronico (RENPARA)?,
con el objetivo de recopilar informacion clinica y epidemioldgica de pacientes adul-
tos con esta patologia. Este registro representa un paso importante hacia la genera-
cion de evidencia nacional, pero su implantacién es aun incipiente®,

Existen varios factores que limitan su efectividad: la falta de participacién unifor-
me de los centros hospitalarios, la ausencia de integracién con otros sistemas de
informacion autondmicos vy la escasez de recursos dedicados a la actualizacion y
analisis de los datos. Ademas, el subregistro es un problema frecuente en enfer-
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medades raras, lo que reduce la representatividad de los datos y dificulta la plani-
ficacion de recursos?.

Por tanto, la gestion sanitaria enfrenta el reto de fortalecer los sistemas de infor-
macién vy vigilancia, promoviendo la participacion de todos los hospitales, la inte-
roperabilidad de los registros y el uso de los datos para orientar decisiones clinicas,
presupuestarias y de politicas publicas.

3.1.2.4. Falta de coordinacion entre los distintos niveles asistenciales

El manejo del hipoparatiroidismo requiere una atencidon multidisciplinar y conti-
nuada. La enfermedad puede surgir tras una cirugia tiroidea (en un 70-80% de los
casos)®, pero su seguimiento implica la colaboracion de endocrinos, nefrélogos, ci-
rujanos, médicos de atencién primaria y, en algunos casos, servicios de urgencias o
rehabilitacion.

En la practica, esta coordinacién no siempre esta garantizada. La derivaciéon entre
niveles asistenciales puede ser lenta o confusa, especialmente cuando los pacientes
presentan sintomas inespecificos o cuando el diagnéstico se realiza fuera de cen-
tros especializados. En muchos casos, la falta de protocolos comunes provoca dupli-
cidad de pruebas, discontinuidad en el seguimiento o diferencias en el tratamiento.

A ello se suma la escasa comunicacion entre los servicios hospitalarios y la atencion
primaria, que deberia desempenfar un papel clave en la deteccién precoz y el con-
trol a largo plazo. Desde el punto de vista de gestion, esto refleja una falta de inte-
gracion asistencial, derivada tanto de la ausencia de circuitos formalizados como de
la desigual distribucion de unidades especializadas en endocrinologia®24,

Reforzar esta coordinacion exige protocolos internivel homogéneos, sistemas de
derivacion automatizados, v la incorporacién de herramientas digitales comparti-
das (como la historia clinica interoperable) que permitan un seguimiento conjunto
del paciente a lo largo de todo el proceso asistencial?,

3.1.2.5. Falta de un enfoque estructurado y homogéneo en la atencion

En Espafa, la atencién al HPTc presenta una notable heterogeneidad entre comu-
nidades auténomas y centros hospitalarios, lo que repercute negativamente en la
calidad del seguimientoy en los resultados clinicos de los pacientes. A diferencia de
otras enfermedades endocrinas con guias y circuitos asistenciales consolidados, el
HPTc carece de un modelo de atencion estandarizado y multidisciplinar que garan-
tice un abordaje integral.
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Esta falta de estructura se traduce en variabilidad en los criterios diagnésticos, en
las estrategias terapéuticas y en el seguimiento clinico y analitico. En muchos casos,
el manejo depende de la experiencia individual del endocrindlogo o del centro, sin
una coordinacion clara con otros niveles asistenciales (atenciéon primaria, nefrologia,
nutricién, etc.).

Ademas, no existen protocolos nacionales unificados ni registros sistematizados
que permitan conocer la prevalencia real de la enfermedad, evaluar los resultados
en salud o mejorar la continuidad asistencial. Esta situacion puede generar des-
igualdades territoriales, retrasos en la optimizacion del tratamiento, mayor riesgo
de complicaciones y una carga significativa para los pacientes, tanto a nivel clinico
como emocional.

3.1.3. Relacionadas con los pacientes
3.1.3.1. Necesidad de formacion e informacion a los pacientes

Una de las principales carencias identificadas por los pacientes es la falta de infor-
macion clara y accesible sobre su enfermedad y su tratamiento.

Un estudio basado en una encuesta poblacional sobre hipoparatiroidismo encontrd
que una proporcion importante de pacientes asegura no sentirse bien informado
acerca de su enfermedad y su tratamiento, y que tienen necesidades de informa-
cion especialmente altas en relaciéon con la medicacion, los sintomas y aspectos co-
tidianos (como nutricién o actividad fisica)'. En el mismo estudio, alrededor del 40%
de los pacientes declard que no habian recibido suficiente informacion sobre su en-
fermedad y terapia, y se identificd que existen necesidades informativas importan-
tes que no estan siendo cubiertas adecuadamente por los profesionales sanitarios'.

En Espana, no existen publicaciones especificas que evalUen las necesidades de in-
formacion y educacion sanitaria de los pacientes con HPTc; sin embargo, algunas evi-
dencias provenientes de patologias endocrinas relacionadas pueden resultar Utiles:
el proyecto EXCELLENCE, desarrollado en pacientes con cancer de tiroides evidencié
que, aungue la mayoria de los pacientes desean “estar bien informados” sobre su es-
tado de salud, el conocimiento disponible suele ser insuficiente?. Los profesionales
sanitarios, a menudo, no disponen de tiempo suficiente para ofrecer esta informa-
cién y acompafar al paciente, a lo que se suma la escasez de materiales educativos
adaptados que agrava la sensacion de desamparo®2,

Si bien el proyecto se desarrolld en pacientes con cancer de tiroides, sus con-
clusiones pueden considerarse aplicables al hipoparatiroidismo, dada la simili-
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tud enlas necesidades de informacién, acompafamientoy educacién sanitaria
propias de las enfermedades endocrinas crénicas. Esto refuerza la importancia
de desarrollar materiales educativos especificos y estrategias de acompana-
miento adaptadas, asi como de integrar la educacion del paciente en los cir-
cuitos asistenciales, para mejorar la autonomia y la seguridad en el manejo de
la enfermedad.

3.1.3.2. Escasa visibilizaciéon de la enfermedad

El hipoparatiroidismo sigue siendo una enfermedad invisible dentro del propio am-
bito sanitario. La baja prevalencia, la complejidad de los sintomas y la falta de proto-
colos homogéneos de actuacion dificultan el reconocimiento de sus consecuencias
a largo plazo.

Esta invisibilidad impacta de dos maneras: por un lado, en la falta de registro de
Casos y por otro, en la escasa sensibilidad social hacia las limitaciones que conlleva
vivir con esta enfermedad.

Las personas afectadas refieren que, a menudo, deben “explicar y justificar” su es-
tado ante familiares, empleadores o incluso ante profesionales de la salud. Ambos
aspectos perpetlan la desinformacion y las necesidades sociales”.

3.1.3.3. Mejora de la calidad de vida

El impacto del hipoparatiroidismo se extiende mas alla de las pruebas analiti-
cas. Cansancio, dolor muscular, hipocalcemia sintomatica, dificultad de concen-
tracion, trastornos del suefno, niebla mental o alteraciones del estado de animo
son sintomas frecuentes que afectan de forma significativa la vida de estos pa-
cientes?.

Diversas revisiones sistematicas han documentado que, incluso bajo tratamien-
to estandar con calcio y vitamina D, muchos pacientes contindan experimentan-
do sintomas que afectan su calidad de vida fisica y psicolégica?’?8, La revision de
Vokes et al. (2019)28 mostré que estos pacientes presentan deterioro en dominios
como la funcion fisica, el rol emocional y la salud general, evidenciando que el
control bioguimico no se traduce necesariamente en bienestar completo. Re-
cientemente, BuUttner et al. (2024)?” actualizaron esta evidencia y confirmaron
que los problemas persistentes de fatiga, cognicion y bienestar emocional son
comunes, subrayando la necesidad de abordajes terapéuticos que vayan mas
alld de la correccién del calcio sérico y que integren estrategias de manejo mul-
tidimensional.
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Estos hallazgos refuerzan la importancia de evaluar de manera sistematica la cali-
dad devida enla practica clinica y de considerar intervenciones dirigidas tanto a la
mejoria de los sintomas fisicos como de los aspectos psicosociales, con el objetivo
de optimizar el bienestar global de los pacientes con hipoparatiroidismo cronico.
En coherencia con estas observaciones, la literatura existente pone de manifiesto
que una proporcion relevante de pacientes con afecciones endocrinas, entre ellas
aquellos que presentan complicaciones como el hipoparatiroidismo posquirlrgi-
o, perciben su estado de salud como regular o malo y refieren cansancio de for-
ma habitual™.

3.1.3.4. Necesidad de apoyo psicolégico

Vivir con hipoparatiroidismo implica afrontar una serie de cambios fisicos y
emocionales que pueden generar sentimientos de vulnerabilidad, ansiedad o
soledad®.

Los pacientes en su gran mayoria experimentan tristeza, angustia o miedo ante
un desajuste de su enfermedad. La combinacion de sintomas fisicos que limi-
tan la vida diaria y la incertidumbre sobre el futuro genera ansiedad, frustracion
y sensacién de incomprension, sobre todo cuando la perciben desde el entorno
sanitario®.

Si bien en Espana no se han publicado estudios epidemioldgicos especificos sobre
problemas psicolégicos derivados del HPTc, los hallazgos internacionales?®3° apo-
yan que este aspecto forma parte de la carga global de la enfermedad y debe ser
evaluado de forma sistematica en la practica clinica.

3.1.3.5. Necesidad de apoyo psicosocial estructurado

A pesar de este impacto, el apoyo psicosocial disponible para las personas con HPTc
suele ser limitado o inexistente y, en muchos casos, depende de la iniciativa indi-
vidual del paciente. La atencién sanitaria se centra en el control bioquimico de la
enfermedad, dejando en un segundo plano aspectos clave como el afrontamiento
emocional, la adaptacion a la cronicidad, el impacto en la vida laboral y social, o las
preocupaciones relacionadas con etapas vitales especificas® 3,

3.1.3.6. Incertidumbre a largo plazo

Los pacientes sienten una profunda incertidumbre sobre la evolucién de su
enfermedad, en relacidon con etapas vitales como pueden ser el embarazo, Ia
menopausia o el envejecimiento. Ademas, se suman dudas sobre posibles com-
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plicaciones fisicas o cognitivas, o el temor a un eventual desabastecimiento
de su medicacion diaria y esencial, como el ocurrido en Espafia en 2023 con la
formulacion de calcitriol, un medicamento para el cual no existian alternativas
terapéuticas disponibles®. La falta de informacién clara de una planificacion sa-
nitaria a largo plazo amplifica esta sensacién, generando un impacto emocional
significativo®.

3.1.3.7. Toma de decisiones condicionada por la enfermedad

La necesidad de paliar los sintomas con un control estricto de su medica-
cion y el acceso a esta hace que muchas decisiones rutinarias, como viajes,
actividades sociales, organizacion laboral o alimentacion, deban adaptarse a
esa limitacion impuesta por la enfermedad. Esto condiciona la autonomia y
obliga a los pacientes a evitar situaciones para no tener una descompensa-
ciéon, poniendo en evidencia la carga practica y emocional que supone vivir
con HPT34,

3.1.3.8. Impacto de la productividad laboral

El hipoparatiroidismo también afecta la esfera laboral, con implicaciones econémi-
cas y sociales relevantes.

Los sintomas como el cansancio, parestesias o la falta de concentracion pueden
limitar la capacidad de mantener una jornada completa o de desempenfar trabajos
fisicamente exigentes. De hecho, durante el Focus Group con pacientes se resalto el
impacto negativo de la enfermedad en el desempeno laboral, especialmente entre
las personas autbnomas.

Asimismo, un subanalisis europeo derivado de una encuesta global realizada en
13 paises evalud especificamente el impacto del HPTc sobre el estatus laboral, la
productividad y el funcionamiento en el trabajo en pacientes cuyo control con
tratamiento convencional era insuficiente®. Este analisis, que incluyé partici-
pantes de Espana, Francia, Alemania, Italia, Noruega, Reino Unido y otros paises,
mostré que la enfermedad tiene un efecto significativo sobre la capacidad la-
boral, con una pérdida media del 51,5 % de productividad segun la herramienta
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI). Estos resultados evidencian
que, mas alld del manejo bioguimico, el HPTc genera consecuencias socioecono-
micas importantes, afectando tanto la capacidad para mantener jornadas com-
pletas como la participacion en actividades profesionales y la estabilidad laboral
de los pacientes.
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3.2. Importancia relativa de las necesidades no cubiertas en el abordaje del
hipoparatiroidismo crénico en Espafa

En general, las NNC identificadas en el bloque de las relacionadas con la gestion
sanitaria obtuvieron la puntuacién mas alta (media + desviacién estandar: 813 +
0,36), seguidas de las clinicas (8,11 + 0,46) y las relacionadas con los pacientes (7,76
+ 0,34). No obstante, las diferencias entre los tres bloques fueron minimas, lo que
indica que todas ellas fueron percibidas con un grado de importancia similar (Ta-
bla 6.3).

Dentro del bloque de NNC clinicas, las mas priorizadas fueron el tratamien-
to convencional incompleto (9,00 + 1,12) y las complicaciones a corto y medio
plazo que el tratamiento convencional puede producir (8,70 + 1,13). Al analizar
los resultados segun el perfil de los participantes, el tratamiento convencional
incompleto fue la necesidad no cubierta con mayor puntuacion tanto para los
endocrinos (8,89 + 1,05) como para los pacientes (9,83 + 0,41). En cambio, para
otros profesionales sanitarios, la necesidad mas priorizada fue la falta de ad-
herencia o la adherencia subdptima al tratamiento convencional (8,67 + 0,58),
mientras que los gestores sanitarios otorgaron la puntuacién mas alta a la falta
de protocolos o de formacién sanitaria en el momento del diagnéstico (9,00 +
0,00).

En el blogue de NNC relacionadas con la gestién sanitaria, el acceso a tratamien-
tos innovadores fue la NNC mas votada (9,16 £ 117), priorizada tanto por endocrinos
como por gestores sanitarios y pacientes (9,00 + 1,07; 9,50 + 0,71y 10,00 + 0,00, re-
spectivamente), con los pacientes otorgando a este aspecto la maxima puntuacion
(10), lo que indica que, para el total de los seis pacientes participantes, se trata de
la NNC mas relevante. Sin embargo, para el resto de los profesionales sanitarios, la
principal NNC identificada fue la falta de coordinacion entre los distintos niveles
asistenciales (8,00 + 0,00).

En el blogue de NNC relacionadas con los pacientes, todos los perfiles participantes
coincidieron en priorizar la mejora de la calidad de vida (9,11 + 0,78; 7,33 + 0,58; 8,50
+0,71:9,83 + 0,41), siendo, con diferencia, la NNC mas votada (9,00 +1,03), otorgando
puntuaciones similares al resto de las NNC.
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Tabla 6.3. Priorizacién de las necesidades no cubiertas en el manejo del
hipoparatiroidismo crénico en Espana

Otros Gestores
Endocrinos | profesionales | sanitarios
(n=9) sanitarios (n=2)
Media * DE (n=3) Media

Media * DE DE

Pacientes
(n=6)
Media
DE

Todos los
participantes
(n=20)
Media * DE

1. Falta de protocolos

o formacion 9,00 +
sanitaria referente al 73 70010 767 0,00

diagnéstico

820 +2,95

2. Tratamiento
convencional 9,00 £1,12 8,89 + 1,05 8,33 +153 8,00 * 1,41 9,83 + 0,41
insuficiente

3. Complicaciones
asociadas a la terapia
convencional a cortoy
medio plazo

8,70+ 113 8,56 1,13 7,67 £ 0,58 8,00 £ 141 9,67 + 0,52

4. Nuevas
formulaciones de
medicamentos mejor
toleradas y con menor
riesgo de eventos
adversos

750 +2,35 8,00 £1,58 6,33+1]15 8,00 1,41 717 +3,82

5. Falta de adherencia
o adherencia
suboptima al 8,15+1,98 8,33 + 1,66 8,67 + 0,58 7,50 + 0,71 783 +3]13
tratamiento
convencional

6. Complicaciones
organicas persistentes

7. Variabilidad en el
control bioquimico y 755+ 157 7,44 + 151 6,33+ 115 7,50 + 0,71 8,33+1,86
en el seguimiento

821199 8,63 £141 6,67 + 0,58 7,00 £ 1,41 8,83 +2,86

8. Acceso a
tratamientos 916 £1,17 9,00 +1,07 7,67 £1,53 950 +0,71 | 10,00 + 0,00
innovadores

9. Variabilidad en
el acceso segun
la comunidad 8,26 + 2,21 8,88 +113 6,67 115 9,00 £ 1,41 8,00 + 3,52
auténoma o el centro
hospitalario

10. Informacion
insuficiente en el 721+1,78 6,67 +1,80 5,50 + 0,71 9,00 £ 1,41 8,00 * 1,41
registro nacional
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11. Falta de
coordinacién entre
distintos niveles
asistenciales

12. Necesidad de
mayor formacién
y actualizacién de
los profesionales
sanitarios

13. Falta de un
enfoque estructurado
y homogéneo en la
atencion

14. Necesidad de
informacion y
educacion a los
pacientes

15. Escasa
visibilizacion social de
la enfermedad

16. Mejora de la
calidad de vida

17. Necesidad de
apoyo psicolégico
estructurado

19. Incertidumbre a
largo plazo

20. Toma de
decisiones basada en
la enfermedad

Todos los
participantes
(n=20)
Media = DE

Endocrinos
(n=9)
Media * DE

8,40 143

7,80 £1,67
7,95 £ 147

7,80 £1,99

7,90 +197
9,00 +1,03 911+0,78

794 1,59 7,75 £1,16
A 1 1,

8,00 £1,22

7,78 + 0,97

7,56 £1,51

844113

8,22+ 0,97

18. NecES e 701 +159 7,33 +1,00 5,00 + 1,41 800141 | 717214
apoyo social

7,35 £1,35 711 +1,05

7,45 193 7,00 £1,58

Gestores
sanitarios
(n=2)
Media
DE

Otros
profesionales
sanitarios
(n=3)
Media = DE

Pacientes
(n=6)
Media

DE
9,17 +2,04

8,83 + 2,40
917 £1,17

8,00 2,68

8,00 + 0,00 8,50 + 0,71

6,33+1]15

6,67 + 0,58

533+1,53

5,00 £2,00 850+ 212
733+0,58 850+0,71 | 9,83+04l

9,33+0,82

8,00 £ 1,41

8,67 %216

550 +2]12

5,67 £ 0,58 8,50 £ 0,71 8,17 +1,33
6,00 £1,00

750+0,71 | 883+240

21. Impacto en la 8,00 +
Y 7,55 +1,73 7,22 +1,09 5,00 +1,73 917 +£ 0,98
prOdUCUVldad Iaboral ---

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; NNC: necesidades no cubiertas.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

La Figura 6.1 ofrece una comparacion grafica de las puntuaciones medias de las
NNC dentro de cada una de las 3 categorias, por tipo de encuestado.
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Figura 6.1. Comparacion relativa de las necesidades no cubiertas en el manejo

del hipoparatiroidismo crénico

A 1. Falta de protocolos o formacion sanitaria
10,00 referente al diagndstico

2. Tratamiento convencional

7. Variabilidad en el control bioguimico
incompleto

y en el seguimiento

3. Complicaciones asociadas
a la terapia convencional a
cortoy medio plazo

6. Complicaciones organicas
persistentes

5. Falta de adherencia o adherencia 4. Nuevas formulaciones de
subdptima al tratamiento convencional medicamentos mejor toleradasy con
menor riesgo de eventos adversos

B 10,00 8. Acceso a tratamientos innovadores

13. Falta de un enfoque estructurado y

) ) 9. Variabilidad en el acceso segun
homogéneo en la atencién

la comunidad autonoma
o el centro hospitalario

12. Necesidad de mayor formacion
y actualizacion de los profesionales
sanitarios

10. Informacion insuficiente en el
registro nacional

11. Falta de coordinacion entre distintos
niveles asistenciales

C 14. Necesidad de informaciony
10,00 educacion a los pacientes

21. Impacto en la productividad

15. Escasa visibilizacion social de la
laboral

enfermedad

20. Toma de decisiones basada

on I enformedad 16. Mejora de la calidad de vida

17. Necesidad de apoyo

19. Incertidumbre a largo plazo psicolégico estructurado

18. Necesidad de apoyo social

— Endocrinos — Otros profesionales sanitarios — Gestores sanitarios = Pacientes

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; NNC: necesidades no cubiertas.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.
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Tanto profesionales sanitarios como pacientes coinciden en la
importancia de la comunicacién y coordinacion asistencial

El papel de la enfermeria y de la farmacia comunitaria es fundamental en
el abordaje integral del HPTc, especialmente en lo relativo a la educacion
sanitaria, el seguimiento de la adherencia terapéutica y la deteccién precoz
de efectos adversos. Dada la complejidad del tratamiento convencional con
sales de calcio y vitamina D activa, que requiere multiples tomas diarias
y ajustes frecuentes, estos profesionales desempenian un rol clave en el
acompafiamiento del paciente, favoreciendo una correcta administracion,
minimizando interacciones y mejorando la persistencia terapéutica.
Asimismo, ante la progresiva incorporacion de farmacos innovadores,
SuU participacion resulta esencial para garantizar un uso adecuado,
reforzar la adherencia, facilitar la transicion terapéutica y contribuir
a una monitorizacion mas estrecha y personalizada del tratamiento.
Ademas, estos profesionales actian como nexo de comunicacién entre
el paciente y el médico, apoyando la coordinacién entre distintos niveles
asistenciales, asegurando que la informacién clinica, los ajustes de
tratamientoy los seguimientos se realicen de manera coherente y continua,
lo que optimiza la seguridad y la calidad de la atencion.

4, Conclusiones y recomendaciones
Conclusiones

Las NNC mas prioritarias en el HPTc se centran en las limitaciones del trata-
miento convencional, que en muchos casos no logra normalizar de manera
sostenida los niveles de calcio sérico y, como consecuencia, favorece una adhe-
rencia suboptima. Garantizar el acceso a tratamientos innovadores, mejor to-
lerados y con menor carga terapéutica, resulta clave para superar estas limita-
ciones. La implementacion de estrategias que combinen mejoras terapéuticas,
educacion del paciente, coordinacion asistencial y apoyo psicosocial permitira
no solo un mejor control bioguimico, sino también un incremento significativo
en la calidad de vida global, promoviendo bienestar fisico, emocional y social de
los pacientes.
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Recomendaciones

El manejo del HPTc presenta multiples NNC que afectan tanto a la practica clini-
ca como a la organizacion sanitaria y a la vida cotidiana de los pacientes. A partir
de la evidencia disponible y de la experiencia de los profesionales y los propios
pacientes, se han identificado una serie de recomendaciones clave para mejorar
el diagndstico, el tratamiento, la coordinacion asistencial y la calidad de vida de
las personas afectadas (Figura 6.2)

® A nivel clinico, se recomienda mejorar la formacion y la practica periopera-
toria de los profesionales sanitarios. Esto incluye optimizar la técnica qui-
rdrgica para preservar la glandula paratiroides, reforzar la capacitacion en
diagnéstico precoz, criterios clinico-bioquimicos y manejo inicial del hipopa-
ratiroidismo, asi como formar a los especialistas en la patologia, asegurando
que la perciban con la importancia clinica que tiene y que sigan las reco-
mendaciones de las guias de practica clinica. En relacion con el tratamiento
con sales de calcio, se sugiere explorar estrategias para mejorar la tolerabili-
dad, tales como encapsular el principio activo para facilitar la administracion
y reducir los efectos digestivos adversos, o, en los casos en que sea factible,
recurrir a formulaciones magistrales personalizadas. Ademas, es fundamen-
tal reforzar la educacién del paciente sobre sintomas, posibles eventos ad-
versosy complicaciones, promoviendo la adherencia y evitando el abandono
del tratamiento.

® Desde |la perspectiva de gestion sanitaria, se recomienda facilitar un en-
foque asistencial estructurado y homogéneo que garantice la equidad in-
dependientemente del tamafio del hospital o de su ubicacion geografica.
Este modelo debe compensar la disponibilidad desigual de recursos, las
cargas asistenciales y la influencia de factores organizativos, promoviendo
la coordinacién entre especialidades y entre los ambitos publico y privado,
todo ello apoyado en documentos clinicos breves y consensuados. La asig-
nacién de recursos especificos permite generar evidencia sobre |la enfer-
medad a través de proyectos como el REnPARA, que podria enriquecerse
otorgando becas o desarrollando programas especificos, aumentando asi
la calidad y la representatividad de los datos.

® Ademas, se ha demostrado que el acceso a tratamientos innovadores me-
jora significativamente la calidad de vida de los pacientes con HPTc, redu-
ciendo la carga de la terapia convencional y los sintomas asociados, por lo
que se recomienda promover su disponibilidad de manera equitativa.
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@ Desde el enfoque centrado en el paciente, es esencial implementar un modelo
de atencioén integral que considere tanto los aspectos fisicos como los emocio-
nales y sociales del HPTc. Esto incluye la incertidumbre, el impacto psicolégico,
la necesidad de apoyo psicosocial, la normalizacién de los sintomas y la reper-
cusién en la vida laboral, fomentando recursos de acompanhamiento, educacion
y politicas inclusivas. Ademas, se deben promover estrategias para la gestion
activa de los sintomas fisicos (como cansancio, dolor muscular, alteraciones del
suefio y de la concentracion) y el fomento de la autonomia, de manera que los
pacientes puedan mejorar su rutina diaria y su participacion social y laboral.

® La combinacion de estas intervenciones, junto con la disponibilidad de recur-
sos y la coordinacion asistencial, permite optimizar la calidad de vida global,
garantizando mayor bienestar, control sobre la enfermedad y una experiencia
de cuidado mas coherente y sostenible.

Figura 6.2. Recomendaciones en el manejo integral del hipoparatiroidismo
crénico en Espafa

Optimizar el tratamiento con sales de calcio, impulsando el
desarrollo de nuevas formulaciones de sales de calcio mejor
toleradasy con mayor aceptabilidad (por ejemplo, mediante a

ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y
DIAGNOSTICO

Mejorar la formacion y las précticas encapsulacién de los principios activos), junto con la educacién Considerar los aspectos del HPTc que influyen en la
perioperatorias y diagnésticas mediante al paciente sobre los sintomas, los posibles eventos adversosy vida cotidiana, incluyendo incertidumbre, impacto
12 optimizacion de I técnica quirrgica las complicaciones asociadas, reforzando la importancia de la ional, impacto psicolégicoy idad de
para preservar la integridad de la glandula adherenciay evitando el abandono del tratamiento. fiamiento, normalizar la iaen
paratiroides y el refuerzo de la capacitacion Promover el acceso equitativo a terapias innovadoras que el entorno laboral y social, y fomentar estrategias
de los profesionales sanitarios fuzcan la carga terapéutica del tratamiento convencional. de apoyo y educacién que mejoren la integracion y

en diagnstico precoz,
criterios clinicos-bioguimmicos y
manejo inicial del HPTc.

participacion del paciente.

EQUIDAD Y COHESION DEL MODELO ASISTENCIAL

Facilitar un enfoque asistencial estructurado y

homogéneo, independientemente del tamario del

hospital osu ubicac\t_ﬂn geografica, que compense Potenciar el seguimiento de los

Ja disponibilidad desigual de recursos sanitarios, las €

cargas asistenciales de los centros y la influencia de pacientes y el registro nacional del HPT

factores izativos, promoviendo la inacié mediante la promocién de becas y

y el acceso compartido entre especialidades y programas especificos que permitan

entre el ambito publico y el privado, apoyado en la enriquecer la calidad y cantidad de datos MEJORA GLOBAL DE LA CALIDAD DE VIDA
elaboracion de documentos breves y consensuados del RehPARA, facilitando la obtencion de Optimizar la calidad de vida del paciente mediante la
que orienten el manejo clinico. nueva evidencia clinica y organizativa. i i6n de todas las inter i previas: manejo de

sintomas fisicos y emocionales, educacion y autocuidado,
apoyo psicosocial, normalizacion de la sintomatologia y
fomento de la autonomia. Esto depende de la disponibilidad

e é g {:Ie recursos, coorq\naclon asistencial y acceso a tratamientos
© &G v innovadores y registros nacionales, vinculando directamente
& WY @n @ la gestion clinica y sanitaria con la experiencia del paciente y

Endocrinologia  Medicina Nefrologia Pediatria = Pacientes garantizando una mejora global de la calidad de vida.
interna mloog o
3 @ @ intuciones A
), @ = sanitarias RIANE
Cirugfa Otorrinolaringologfa Urgencias Atencién Familias Asociaciones
primaria de pacientes

Coordinacién y colaboracién entre todos los actores implicados

Abreviaturas: HPTc: hipoparatiroidismo crénico; RehPARA: Registro Espafiol de Pacientes con Hipo-
paratiroidismo Cronico.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.
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EN PRIMERA PERSONA, LA VOZ DEL PACIENTE

Por Arantxa Saez

Vivir con hipoparatiroidismo implica mucho mas que controlar niveles en una
analitica. Significa convivir con un cansancio vital constante que no se ve, pero
que lo invade todo. Es vivir sin saber muy bien como respondera tu cuerpo, si
tendras energia y te permitira llegar al final del dia.

Para muchos de nosotros, esta enfermedad Illegd con un diagndstico en un in-
forme, que no llegas a entender del todo lo que significa, y que, con el paso de
los dias, se convierte en una forma de vida; medicacion, controles, sintomas, in-
certidumbre y la sensacion de que tu cuerpo ya no es el mismo.

Las historias de los pacientes reflejan con claridad esa vivencia, asumir esa nue-
va realidad y adaptarse exige un esfuerzo fisico, emocional y social de por vida.
Estos testimonios son el espejo de una necesidad profunda de apoyo, compren-
sion y reconocimiento, que merecen atencion y soluciones.

El momento del diagndstico suele vivirse con desconcierto, muchos pacientes
describen haber salido de consulta sin entender qué significaba tener “hipopa-
ratiroidismo” ni cémo afectarian esos sintomas a su vida.

Esa falta de informacion inicial genera miedo y una sensacion de vulnerabilidad.
Enfrentarse a la necesidad de medicarse de por vida, de vigilar los niveles de cal-
cio, de convivir con la posibilidad de una crisis hipocalcémica, te hace vivir con in-
seguridad y angustia. Y todo esto sin nadie que te ayude a poner palabras a esos
miedos. La informacion es un salvavidas para evitar el miedo y la inseguridad.

Con el paso del tiempo, muchas personas desarrollamos estrategias de autocui-
dado, control de sintomas, planificacion de rutinas, busqueda de apoyo en otros
pacientes o asociaciones, pero la curva de aprendizaje es larga y, en ocasiones,
solitaria.

El agotamiento es una de las palabras mas repetidas por quienes convivimos
con hipoparatiroidismo. No se trata solo de estar cansado: es un cansancio que
se cuela en todo, que te roba la concentracion, el animo y las ganas. Tu cuerpo
se convierte en algo imprevisible y tu bienestar, en algo que debes gestionar
constantemente. Esa lucha diaria, ajustar dosis, escuchar el cuerpo, gestionar las
recaidas, se convierte en un trabajo invisible, sin horarios ni descanso, que reper-
cute en tu vida familiar, laboral y social, y te genera un sentimiento de pérdida de
la “normalidad” y, en muchos casos, de incomprensién por parte del entorno. Si
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tu no logras entenderlo ni puedes manejarlo, es muy complicado que lo hagan
los demas. Al ser una enfermedad invisible, el entorno muchas veces no la perci-
be. Esa incomprension puede aislar, y el aislamiento amplifica el miedo.

El hipoparatiroidismo no solo afecta al cuerpo: también repercute en las emo-
ciones.

La ansiedad, el miedo o la tristeza forman parte del paisaje emocional de mu-
chas personas afectadas. Frente a ello, las redes de apoyo se convierten en re-
fugios. Espacios donde no hay que explicar nada, donde la empatia reemplaza
al juicio y ayuda a normalizar las dudas, los miedos y a recuperar la confianza.
Ahf se recupera algo esencial: la sensacion de pertenecer, de no estar solo en la
enfermedad.

Eldmbito laboral también se ve afectado. Las bajas repetidas, la pérdida de ener-
giay la dificultad para concentrarse conducen a la sensacién de ser menos pro-
ductivo, y en algunos casos, a la culpa. La falta de comprensién en el entorno
laboral obliga a muchos a sobreesforzarse, lo que agrava los sintomas fisicos y
emocionales. El resultado es un circulo de agotamiento que puede derivar en
ansiedad, frustracion y pérdida de autoestima.

A pesar de las dificultades, la mayoria de las personas con HPTc desarrolla una
gran capacidad de resiliencia. Con el tiempo, se aprende a conocer tu cuerpo, a
escuchar sus sefales, a reconocer tus limites. Desarrollas una forma diferente de
enfrentar la vida, con mas conciencia. Escuchar y acompanar a los pacientes no
es un gesto simbdlico: es una intervencion terapéutica real, que mejora la cali-
dad de vida y fortalece la relacion médico-paciente.

Las voces de los pacientes recuerdan que el HPTc no puede abordarse solo
desde los resultados de unos analisis, ni desde el tratamiento farmacoldgico.
Requiere una mirada integral y humana, que incluya la experiencia subjetiva del
malestar, las emociones y las relaciones que dan sentido a la vida cotidiana de
esa persona.

Escuchar y dar espacio a estas voces es el primer paso para construir un mode-
lo asistencial verdaderamente centrado en la persona, donde la informacion, la
empatiay el apoyo social se reconozcan como parte del tratamiento.

Porque la historia de cada paciente con hipoparatiroidismo es, en el fondo, una
historia de valentia, convivir con esta enfermedad es recorrer un camino incierto,
entre la fragilidad fisica y emocional, pero con coraje y mucho valor.
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CAPITULO 7

1. Introduccion

Cuando hablamos del concepto de resultados en salud (RS), debemos tener pre-
sente que este va mucho mas alla de los resultados reflejados por los ensayos clini-
cos controlados. Los estudios que analizan los RS tratan de evaluar y cuantificar los
resultados de los tratamientos administrados en la practica diaria del mundo real,
centrandose no solo en los beneficios clinicos, sino también en las implicaciones
econdémicas, humanisticas y de gestion sanitaria®.

Si hablamos de RS en el hipoparatiroidismo crénico (HPTc), debemos empezar
resefiando que se trata de una enfermedad endocrina poco frecuente que pue-
de ser consecuencia de causas congénitas, autoinmunes o, con mayor frecuen-
Cia, de intervenciones quirdrgicas como la tiroidectomia total, donde representa
la complicacion mas frecuente. Se caracteriza por la deficiencia o ineficacia en
la accién de la hormona paratiroidea o parathormona (PTH), lo cual altera pro-
fundamente la homeostasis del calcio, fésforo y magnesio, pudiendo acarrear
multiples alteraciones metabdlicas cuyo impacto clinico y funcional supera am-
pliamente el mero control biogquimico de los niveles plasmaticos de los mencio-
nados minerales??,

A diferencia del resto de enfermedades endocrinas originadas por un déficit hor-
monal, el hipoparatiroidismo es la Unica en la que, histéricamente, la hormona defi-
citaria no podia ser reemplazada de manera rutinaria y estandarizada. El tratamien-
to convencional se basa en la administracion de calcio oral y metabolitos activos de
la vitamina D, lo cual, si bien reduce la sintomatologia derivada de la hipocalcemia,
no corrige en absoluto la alteracion fisiolégica de la homeostasis mineral derivada
del déficit de PTH. Este enfoque conduce con frecuencia a un control biogquimico
inestable, con oscilaciones en los niveles de calcio, fluctuaciones clinicas y aumen-
to del riesgo de la aparicién a largo plazo de complicaciones multisistémicas? En
este sentido, cabe sefalar que, en la practica asistencial, se ha evidenciado que la
normalizaciéon de las cifras de calcio y fésforo sérico no implica en absoluto poder
alcanzar el bienestar fisico, cognitivo o emocional, siendo habitual la persistencia
de sintomas y limitaciones que condicionan de forma sustancial la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS)3.

Desde el punto de vista clinico, tal y como se sefialaba anteriormente, el HPTc se
asocia a una elevada carga multisistémica, siendo frecuente que los pacientes re-
fieran sintomas persistentes tales como fatiga crénica, debilidad muscular, pares-
tesias, calambres, ansiedad, depresion, alteraciones del suefio y dificultad para la
concentracion o enlentecimiento cognitivo (descrito frecuentemente como “niebla
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mental”)% Estas manifestaciones afectan la autonomia, reducen la productividad
laboral y la capacidad para mantener actividades sociales y familiares, deteriorando
asf de forma significativa la CVRS de los pacientes afectados®.

Los estudios que han empleado instrumentos genéricos de mediciéon de la CVRS,
como el Short Form-36 (SF-36), el World Health Organization Five Well-Being Index
(WHO-5) o el Symptom Checklist 90 Revised (SCL-90-R), han demostrado puntua-
ciones consistentemente inferiores en los componentes fisico, emocional y social
de los pacientes con HPTc respecto a la poblacion general, asi como un aumento
de la carga para los cuidadores®’. Sin embargo, la incapacidad de estas herramien-
tas para recoger sintomas especificos, particularmente los cognitivos y el impacto
sobre el rol social, ha motivado el desarrollo de escalas especificas como la Esca-
la de Sintomas de Experiencia del Paciente con Hipoparatiroidismo (HPES-Symp-
tom)®? vy la Escala de Impacto de la Experiencia del Paciente con Hipoparatiroidis-
mo (HPES-Impact)’®, que permiten detectar cambios longitudinalesy valorar la res-
puesta terapéutica con mayor precision.

En otro orden de cosas, las complicaciones asociadas al HPTc no solo repercuten
en la CVRS, sino que ademas se traducen en un incremento sustancial en el uso de
servicios sanitarios, con la carga econdmica que ello conlleva. Es por lo que, espe-
cialmente en aquellos pacientes en los que la enfermedad no estd adecuadamen-
te controlada, el HPTc acarrea un impacto econémico considerable, tanto para los
sistemas de salud como para los propios pacientes". Como muestra de ello, en un
reciente analisis poblacional estadounidense, los pacientes con HPTc posquirdrgico,
especialmente aquellos con un control deficiente, presentaron

® Entre 3y 4 veces mas hospitalizaciones anuales.
® Un incremento de 6 a 10 veces en consultas ambulatorias.

® Costes sanitarios totales anuales entre 1,5 y 3 veces superiores, siendo las compli-
caciones renales las principales responsables de ello.

Por consiguiente, y en términos de salud publica, todo lo expuesto convierte al HPTc
en un modelo de enfermedad crénica de alto coste, comparable a otras condiciones
endocrinas mas prevalentes, pero que, sin duda alguna, es mucho menos visible y
tradicionalmente infravalorado.

Podemos concluir, por tanto, que el HPTc representa una condicién en la cual el
control analitico no garantiza el bienestar clinico. La evidencia generada demuestra
un deterioro sostenido de la calidad de vida, un elevado riesgo de complicaciones
Yy una carga econdémica significativa, lo que justifica la necesidad de un abordaje
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multidisciplinar, con controles médicos frecuentes, y la incorporacion sistematica
en la evaluacion clinica de resultados centrados en el paciente, considerando estra-
tegias terapéuticas que restauren la fisiologia alterada y mejoren la funcionalidad y
el bienestar global.

En este capitulo se presentard inicialmente una breve revision de los resultados
clinicos mas relevantes en el HPTc; con ello, se trata de recordar y contextualizar las
implicaciones clinicas de esta patologia, con objeto de poder entender adecuada-
mente los aspectos que se desarrollardan con posterioridad, como son el impacto
en la CVRS que conlleva y los indicadores clave para la evaluacion y mejora de
resultados.

2. Resultados clinicos relevantes en el hipoparatiroidismo crénico

Como ya se ha apuntado, el tratamiento clasico del hipoparatiroidismo se basa en
la administracion oral de calcio y metabolitos activos de vitamina D, con el objetivo
principal de normalizar los parametros metabdlicos de calcio y fésforo, evitando asi
la aparicién de signos y sintomas de hipo y/o hipercalcemia®™. Sin embargo, y a pesar
de ello, los sintomas neuromusculares, derivados directamente de anomalias en la
calcemia, siguen constituyendo una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes
reportadas en vida real por los pacientes afectos de hipoparatiroidismo (Figura 7.1).

Figura 7.1. Manifestaciones clinicas reportadas en vida real por pacientes con

hipoparatiroidismo no adecuadamente controlado con terapia clasica (n=97)

Nevromuscuiares N -5
Neuroiogicas R -
Gastrointestinales _ 3l

Renales 20
Cardiovasculares 20
Respiratorias 6

Sequedad bucal o aumento de sed . 4
Problemas dentales 3
Pérdida de peso | 2
Cataratas |1

0 20 40 60 80 100

Pacientes, %

Fuente: elaboracion propia a partir de Hamdly et al. (2021)%.

128

iINDICE



Resultados en salud y calidad de vida de los pacientes con hipoparatiroidismo

Asimismo, el reciente Registro Canadiense de Hipoparatiroidismo puso de mani-
fiesto que las alteraciones metabdlicas del calcio se erigen como la principal causa
de hospitalizaciones en estos pacientes (Figura 7.2).

Figura 7.2. Nimero de hospitalizaciones y causas en pacientes con

hipoparatiroidismo crénico
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Fuente: elaboracion propia a partir de Khan et al. (2021)*4.

Todo ello no hace mas que subrayar las limitaciones del tratamiento clasico del hi-
poparatiroidismo, de modo que hay datos que ponen de manifiesto que el 29% de
los pacientes alcanza los 6 criterios de control sugeridos por las Guias de la Asocia-
cion Europea de Endocrinologia®™ (Figura 7.3).

Aparte de la normalizacion de las cifras de calcio y foésforo, el tratamiento del HPTc
tendra como objetivo adicional evitar la aparicion de complicaciones y comorbi-
lidades a largo plazo™. Tanto el citado Registro Canadiense como otros registros
multicéntricos nacionales’”, no solo han permitido comprender con mayor precision
la carga real de la enfermedad, sino que han puesto de manifiesto que las complica-
ciones persisten incluso en pacientes con valores bioquimicos dentro de los rangos
recomendados.

A continuacion, se resumen brevemente las principales complicaciones y comorbi-
lidades asociadas al HPTc (Tabla 7.1).
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Figura 7.3. Distribucién de los pacientes segun el numero de criterios bioquimi-

cos cumplidos de las Guias de la Sociedad Europea de Endocrinologia
o I >-*
s [, - o
< I

<3 | 2%
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Nota: Los criterios evaluados fueron: calcio sérico corregido por albumina, fosfato sérico, producto cal-
cio-fésforo, calcio urinario de 24 horas, magnesio sérico y niveles de 25-hidroxivitamina D. El eje de absci-
sas representa el nUmero total de criterios cumplidos por cada paciente (0-6), como indicador del grado
de control metabdlico global: <3, cumple 3 criterios 0 menos; 4 = cumple 4 criterios; 5 = cumple 5 criterios;
6 = cumple los 6 criterios (control bioquimico éptimo).

Fuente: elaboracion propia a partir de Mazoni et al. (2022)**.

Tabla 7.1. Comorbilidades con mayor prevalencia en el hipoparatiroi

Sistema organico Comorbilidad

Enfermedad litidsica renal §
Renal Funcién renal deteriorada §
Calcificaciones renales §

Inmunolégico Infecciones §

Trastornos neuropsiquiatricos
Crisis epilépticas §
Depresion §
Neuropsiquidtrico Ansiedad
Trastornos del suefio
Fatiga
Deterioro de |a calidad de vida §

Rigidez/dolor muscular
Musculoesquelético Dolor articular/éseo
Fracturas de humero proximal*

Cardiopatia isquémica §*
Insuficiencia cardiaca
Arritmias cardiacas §*
Accidente cerebrovascular*

Sistema nervioso central Calcificaciones intracerebrales*
Oftalmolégico Cataratas §

§ Comorbilidades con asociacion estadisticamente significativa.
* Riesgo incrementado documentado solo en hipoparatiroidismno no quirdrgico.

Cardiovascular

Fuente: elaboracion propia a partir de Bollerslev et al. (2025)8

130

iINDICE



Resultados en salud y calidad de vida de los pacientes con hipoparatiroidismo

2.1. Complicaciones renales

La afectacion renal representa, sin duda, una de las complicaciones mas frecuentes
y clinicamente relevantes en el HPTc. En ausencia de la accion de la PTH, la reabsor-
cion tubular de calcio disminuye, favoreciendo un estado de hipercalciuria crénica.
Este fendmeno se ve amplificado por el uso continuado de calcio oral y metaboli-
tos activos de vitamina D, que aumentaran la carga filtrada de calcio a nivel renal,
favoreciendo alin mas la aparicion de hipercalciuria. Esta combinacién de factores
condicionara un mayor riesgo de aparicion de nefrolitiasis y nefrocalcinosis, incluso
en pacientes tratados de forma optima y con un adecuado control bioguimico™.
Todo ello contribuird al deterioro de la funcién renal, con una reduccién progresiva
del filtrado glomerular, situando a un subgrupo significativo de pacientes con HPTc
en riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica.

2.2. Complicaciones neurocognitivas y del sistema nervioso central

Los sintomas neurocognitivos en el hipoparatiroidismo se encuentran entre los
mas incapacitantes desde la perspectiva del paciente. La llamada “niebla men-
tal” constituye una queja frecuente e incluye dificultades de concentracion, en-
lentecimiento del pensamiento, pérdida de memoria reciente y reducciéon de la
capacidad para realizar tareas complejas, afectando de forma relevante la CVRS.
Se dispone de datos recientes que vinculan esta sintomatologia con alteraciones
morfoldgicas en las estructuras cerebrales (reduccion de volumen de talamo e hi-
pocampo)?. Igualmente, existe evidencia de que el HPTc se asocia con complica-
ciones neuropsiquiatricas, como sindrome ansioso-depresivo o trastorno afectivo
bipolar'.

Fisiopatoldgicamente, la hipocalcemia crénica altera la excitabilidad neuronal, con-
dicionando un mayor riesgo de espasmos musculares, tetania y convulsiones. Por
otro lado, la hiperfosfatemia sostenida, al incrementar el producto calcio-fésforo, se
ha vinculado a la aparicion de calcificaciones intracraneales, particularmente en
ganglios basales y en hipoparatiroidismos de larga evolucién (origen genético, no
quirdrgico)* Aungue hay datos que relacionan este hecho con un mayor riesgo de
convulsiones y deterioro cognitivo progresivo, la correlacion clinica no es definitiva.

2.3. Resultados cardiovasculares

Se ha evidenciado un incremento significativo de eventos cardiovasculares (isque-
mia coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmias e ictus) y hospitalizacién por causas
cardiovasculares en los pacientes con HPTc, aunque sin incremento de mortalidad.
La patofisiologia subyacente no estd del todo clara, pero parece estar en relacion
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directa con la alteraciéon de la homeostasis mineral, sin descartar un posible papel
de la ausencia de accién de la PTH a nivel endotelial®®. La hipocalcemia prolonga-
da puede producir prolongacion del intervalo QT, predisponiendo a arritmias ven-
triculares. Asimismo, la hiperfosfatemia crénica promueve la calcificacion vascular,
favoreciendo asi la rigidez arterial. En este sentido, se ha podido confirmar que en
pacientes con HPTc existe una correlacién entre alteraciones en la calcemia, la fos-
fatemia y el cociente calcio-fésforo y una mayor incidencia de eventos cardiovascu-
lares?,

2.4. Resultados esqueléticos

A nivel esquelético, la principal consecuencia del HPTc es una notable disminu-
cion del recambio 6seo, dado que en ausencia de PTH, la actividad de osteoclastos
y osteoblastos se reduce, lo que deriva en indices de formacién y resorcion dsea
disminuidos, y un hueso densamente mineralizado, pero con baja capacidad de
remodelacion. Estudios densitométricos revelan que los pacientes presentan va-
lores elevados de densidad mineral 6sea, pero, no obstante, este aumento no se
traduce necesariamente en un hueso mas fuerte, y la resistencia mecanica puede
ser inferior a la esperada, puesto que el hueso presenta menor elasticidad y capa-
cidad para reparar microdanos®.

La influencia que conllevan las mencionadas anomalfas a nivel esquelético so-
bre el riesgo de fractura es un tema de debate. Los registros clinicos al respecto
no son concluyentes, mostrando un riesgo heterogéneo de fracturas, lo que
sugiere que dicho riesgo depende no solo de la densidad mineral, sino también
de otros factores como edad, duracién de la enfermedad, comorbilidades y tra-
tamiento?,

2.5. Otras comorbilidades: sistema inmunolégico y complicaciones oftalmolégicas

Estudios epidemiolégicos han evidenciado una mayor susceptibilidad a las infec-
ciones en los pacientes con HPTc?, especialmente en lo referente a infecciones res-
piratorias y del tracto urinario®. Los mecanismos involucrados en ello parecen en
relacién con la mediacién que ejerce el calcio en la sefalizacién de la respuesta
inmune, asi como el papel inmunorregulador de la propia PTH?.

En cuanto a las complicaciones oftalmoldgicas, hay que destacar las cataratas
como una complicacion frecuente en el HPTc, con una prevalencia entre 2 y 4
veces superior a la poblacién general y necesidad de cirugfa a edades mas tem-
pranas' (Tabla 7.2).
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Tabla 7.2. Complicaciones mas frecuentes del hipoparatiroidismo crénico
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Fuente: elaboracién propia a partir de Khan et al. (2022)18

3. Impacto del hipoparatiroidismo créonico en la calidad de vida
relacionada con la salud

Tal y como se ha venido comentando, los sintomas del hipoparatiroidismo crénico
son multiples y abarcan dimensiones fisicas, cognitivas y emocionales: parestesias,
calambres y espasmos musculares, crisis de hipocalcemia, cefalea, alteraciones del
sueno, fatiga intensa, enlentecimiento cognitivo (“niebla mental”), labilidad emocio-
nal, ansiedad y depresion, entre otros.

La actualizacion de 2024 de la revision sistematica de BUttner et al7, que incluye
23 estudios de pacientes en tratamiento convencional (calcio y vitamina D acti-
va), confirma que el 87 % de los trabajos muestran puntuaciones notablemente
inferiores de CVRS en al menos un dominio frente a poblacién normativa o con-
troles. El instrumento mas utilizado es el SF-36, con deterioros repetidos en vitali-
dad, funcién fisica, rol fisico y salud general; otros cuestionarios genéricos (WHO-
5, SCL-90-R, Giessen Subjective Complaints List de 24 items [GBB-24]) confirman
una mayor carga de sintomas somaticos y psicolégicos’.

En un estudio observacional de 203 pacientes con HPTc, Kontogeorgos et al2 documen-
taron una CVRS notablemente peor en comparacion con la poblacion general, utilizando
SF-36y EuroQol 5-Dimensions (EQ-5D), incluso cuando las concentraciones de calcio se
encontraban dentro del rango objetivo?®. Esto sugiere que la restauracion de parametros
biogquimicos “aceptables” no es suficiente para normalizar el bienestar del paciente, refor-
zando el concepto de que el HPTc es una enfermedad “mas alla del calcio”.

A ello se suma la elevada frecuencia de comorbilidades asociadas (complicaciones
renales, cardiovasculares, neurolégicas, oculares y éseas) descritas en estudios po-
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blacionales y de cohorte, que contribuyen al deterioro percibido de la salud y a una
mayor mortalidad en algunas series?3°,

3.1. Dimensién psicoemocional y cognitiva

Los sintomas neurocognitivos y psicolégicos constituyen uno de los principales de-
terminantes de la CVRS en el HPTc. Los pacientes refieren dificultad de concentra-
cion, problemas de memoria, sensacion de “mente nublada’, irritabilidad, ansiedad,
sintomas depresivos y una marcada fatiga fisica y mental.

La revision de Buttner et al”. y otros estudios indican una mayor prevalencia de
ansiedad y depresion frente a poblacion sana o controles con otras enfermedades
endocrinas’, en una cohorte de 264 pacientes, mas del 16 % habia requerido aten-
cién psicolégica o psicoterapéutica especifica relacionada con la enfermedad?.
Estos problemas, frecuentemente infradetectados, afectan de forma directa a la
adherencia terapéutica, al funcionamiento social y laboral, y a la eficacia en el au-
tocuidado.

3.2. Impacto en la esfera laboral, social y en el uso de recursos sanitarios

El HPTc condiciona la capacidad de mantener una actividad laboral sostenida. En
diferentes estudios europeos, entre el 30 % y el 40 % de los pacientes refieren reduc-
cion de jornada, cambio de puesto de trabajo o incapacidad laboral permanente o
temporal atribuible, al menos en parte, a la enfermedad?>3°.

En la encuesta multicéntrica de Hamdy et al.?® (Bélgica y Paises Bajos) sobre pacien-
tes con HPTc no adecuadamente controlado con tratamiento convencional, el 71
% presentaba deterioro de la CVRS percibido por el médico, con alta frecuencia de
sintomas neuromusculares y neuroldgicos, comorbilidad renal y elevado nimero
de hospitalizacionesy visitas de urgencias®. Otros estudios sefialan que hasta un 79
% de los pacientes ha requerido al menos un ingreso hospitalario o visita urgente
relacionada con hipocalcemia a lo largo de la evolucion, lo que supone una carga
relevante para los sistemas sanitarios®2

En Espafa, un panel Delphi®* de expertos en endocrinologia identificé, para la po-
blacion con HPTc no adecuadamente controlado, la combinacién de sintomas per-
sistentes, alteraciones bioquimicas y complicaciones (especialmente renales) como
caracteristicas definitorias de mal control, haciendo explicito que los sintomas vy la
CVRS deben ser considerados tan importantes como la “normalizaciéon” analitica®.
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3.3. Instrumentos de evaluacién de la CVRS en hipoparatiroidismo crénico

Ademas de los cuestionarios genéricos, se han desarrollado instrumentos especifi-
cos de resultado informado por el paciente (PRO, patient-reported outcome) para
el HPTc:

® Hypoparathyroidism Symptom Diary (Hipoparatiroidismo crénico-SD)3

Desarrollado siguiendo la guia PRO de la Food and Drug Administration (FDA),
es un diario de 13 items que evalla sintomas (subescala de 7 items), impactos (4
items) y estados emocionales (ansiedad y tristeza/depresion). El anélisis psicomé-
trico longitudinal ha demostrado excelente consistencia interna (a de Cronbach
>0,88), fiabilidad test-retest y validez de constructo frente a otros PRO (EuroQol
Visual Analogue Scale [EQ-VAS], Functional Assessment of Chronic Iliness Thera-
py — Fatigue [FACIT-Fatigue], RAND 36-Item Health Survey [RAND-36]).

® Hypoparathyroidism Patient Experience Scale (HPES)3*

Cuestionario especifico que incluye dominios de sintomas fisicos y cognitivos, asf
como de impacto en el funcionamiento fisico y en la vida diaria. Los estudios de
validacion en pacientes con HPTc han demostrado buena fiabilidad, sensibilidad
al cambio y correlacion con medidas genéricas de CVRSE,

® Hypoparathyroidism Patient Questionnaire (HPQ-28)3*

Instrumento desarrollado inicialmente en aleman y posteriormente adaptado,
con dominios de sintomas neurovegetativos, pérdida de vitalidad, depresién/an-
siedad y otros. Se ha validado frente a poblacidon general y grupos control con
otras enfermedades endocrinas, y se ha utilizado en estudios que correlacionan
la duracion de la enfermedad con la carga sintomatica.

Las recientes revisiones y guias internacionales recomiendan explicitamente la in-
corporacion de estos PRO en la practica clinica y en ensayos clinicos, y sugieren su
uso periédico (por ejemplo, cada 6-12 meses) para monitorizar el impacto de la en-
fermedad y de las intervenciones terapéuticas sobre la CVRS®.

3.4. Relacién entre tipo de tratamiento y calidad de vida

Como ya se ha mencionado, el tratamiento estandar del HPTc se basa en suple-
mentos de calcio y analogos activos de vitamina D, con el objetivo de mantener el
calcio sérico en el Iimite inferior de la normalidad y prevenir tanto la hipocalcemia
sintomatica como las complicaciones derivadas de la hipercalciuria y del producto
calcio-fosfato elevado. Sin embargo, esta estrategia no reemplaza la falta de hormo-
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na, no restablece por completo la homeostasis calcio-fosfato y se asocia con oscila-
ciones frecuentes del calcio y una importante carga de comprimidos.

Estudios observacionales y ensayos controlados han mostrado que el tratamiento
sustitutivo con PTH (rhPTH[1-84]' 0 analogos de PTH de accién prolongada como pa-
lopegteriparatida) puede mejorar sintomas, CVRS y parametros bioquimicos frente al
tratamiento convencional solo. En el ensayo PaTHway con palopegteriparatida, ade-
mas de lograr independencia de vitamina D activa y reducciéon marcada de la dosis
de calcio, se observaron mejoras notables en dominios del HPES y en la subescala de
funcionamiento fisico del SF-36, que se consideran clinicamente relevantes®.

En Espafia, el Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la Agencia Esparnola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) sobre palopegteriparatida®” re-
conoce expresamente como variables secundarias clave las medidas de CVRS me-
diante HPES y SF-36, subrayando la importancia de evaluar de forma sistematica el
impacto del tratamiento en el bienestar percibido por el paciente®”.

En conjunto, la evidencia disponible demuestra que:
® La CVRS esta significativamente deteriorada en la mayoria de los pacientes con

HPTc tratados de forma convencional.

® Los sintomas neurocognitivos, la fatiga y la afectacion emocional son tan relevan-
tes como los sintomas neuromusculares clasicos.

® | a CVRS se relaciona de forma compleja con el control bioquimico y con la pre-
sencia de comorbilidades (especialmente renales y neurologicas).

® L a introduccion de terapias sustitutivas con PTH podria mejorar tanto parametros bio-
l6gicos como la experiencia subjetiva del paciente, y debe valorarse especialmente en
pacientes no adecuadamente controlados o con CVRS gravemente comprometida.

® £n el contexto del sistema sanitario espafol, incorporar la CVRS como resultado
de salud prioritario es esencial para orientar decisiones terapéuticas, criterios de
acceso a nuevos farmacos huérfanos y organizacion de recursos asistenciales.

4. Indicadores clave para la evaluacion y mejora de resultados en
salud en hipoparatiroidismo crénico

El avance hacia modelos de atencion basados en valor en enfermedades raras como el
HPTc exige definir indicadores de resultados en salud que sean clinicamente relevantes,

i rhPTH(1-84) no esta comercializado en Esparia.
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mediblesy comparables entre centrosy comunidades autbnomas. Las guias internacio-
nales recientes y los consensos europeos y espafioles’™®® proporcionan una base solida
para identificar dichos indicadores, integrando pardmetros bioguimicos, complicacio-
nes, CVRS y utilizacién de recursos.

A continuacion, se propone un marco de indicadores clave organizado en tres gran-
des dominios:

- Control clinico-bioguimico.
- Seguridad y complicaciones.

- Perspectiva del paciente y utilizacién de recursos.

Este marco puede servir de referencia para médicos y gestores sanitarios en el de-
sarrollo del presente Libro Blanco del HPTc en Espana.

4.1. Indicadores de control clinico-bioquimico

Lasgufasde la ESE®y el Segundo Workshop Internacional' recomiendan objetivos tera-
péuticos orientados a minimizar los sintomasy prevenir complicaciones, mas que a nor-
malizar por completo el calcio. El Delphi espafiol*® coincide en enfatizar la combinacion
de pardmetros bioquimicos y bienestar del paciente para definir el control adecuado.

Al hilo de estos se propone definir “control parcial” como pacientes con calcemia en
rango objetivo o limitrofe, pero con al menos uno de los siguientes: hipercalciuria
persistente, sintomas neurocognitivos o fisicos relevantes, fluctuaciones frecuentes
del calcio, o deterioro de la CVRS medido por PRO; y se propone definir “control
inadecuado” como pacientes que no alcanzan los objetivos biogquimicos recomen-
dados y/o presentan sintomas clinicamente relevantes, deterioro significativo de la
CVRS y/o complicaciones asociadas, pese a tratamiento convencional optimizado.

4.1.1. Pardmetros bioquimicos de control (resultado clinico)
Indicadores recomendados:

® Proporcion de pacientes con calcio sérico corregido en rango objetivo (p. €], entre
el limite inferior de la normalidad y hasta 1 mg/dl por debajo del mismo, segun
gufas), sin sintomas clinicamente significativos de hipocalcemia.

® Proporcion de pacientes con fosfato sérico en rango normal y producto calcio-fos-
fato por debajo de umbrales de riesgo (p. &j.,, <44 mmol2/12 0 <55 mg?/dI2), dado su
papel en el riesgo de calcificaciones extraesqueléticas.
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® Proporcion de pacientes con calciuria en 24 h en rango recomendado (tipica-
mente <250 mg/24 h en mujeres; <300 mg/24 h en varones), con o sin diuréticos
tiazidicos.

® Adecuacion del magnesio sérico y de 25-hidroxivitamina D, ya que el déficit de
magnesio puede agravar la hipocalcemia y comprometer el control.

® Estabilizacion temporal de la calcemia (nUmero de determinaciones fuera de ran-
go u oscilaciones amplias en un afo): indicador relevante dada la asociacion entre
fluctuaciones del calcio, sintomas y riesgo de ingresos.

Estos indicadores pueden reportarse como:

- Porcentaje de pacientes que cumplen simultdneamente todos los objetivos
bioguimicos (“‘control bioquimico éptimo”).

- Porcentaje con control parcial.

- Porcentaje con control inadecuado.
4.1.2. Indicadores de proceso relacionados con el seguimiento
® Frecuencia de monitorizacion bioguimica conforme a las guias (p. €j,, al menos

2-4 determinaciones/afio de calcio, fosfato y creatinina, y 1-2 de calciuria).

® Registro sistematico de ajustes de dosis de calcio y vitamina D activa, y, en su caso,
de PTH recombinante o analogos.

® Proporcion de pacientes con revision anual en endocrinologia (o unidad especia-
lizada) frente a seguimiento exclusivo en atencion primaria.

Estos indicadores permiten evaluar la adherencia de los equipos a las recomenda-
ciones de seguimiento y detectar infra-monitorizacion.

4.2. Indicadores de seguridad y complicaciones

Las complicaciones renales, cardiovasculares, neurolégicas y éseas son determinan-
tes clave de morbilidad y de coste sanitario en el HPTc.

4.2.1. Complicaciones renales

Estudios de cohorte han demostrado que los pacientes con HPTc tratados de forma
convencional tienen un riesgo incrementado de nefrolitiasis (HR=1,8) y de nefrocal-
cinosis (HR=6,9) frente a poblacién sin HPTc, asi como mayor incidencia de enfer-
medad renal crénica (ERC)%.
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Indicadores propuestos:

® Prevalencia de nefrolitiasis y/o nefrocalcinosis documentada por imagen (ecogra-
fia, tomografia axial computarizada [TAC], etc.) entre los pacientes seguidos en
cada centro.

® Prevalenciade ERCestadio >3 (tasadefiltracionglomerularestimada [TFGe] <60 ml/
min/1,73m2) en la cohorte de HPTc.

® Tasa anual de progresion de ERC (disminucion media de TFGe por ano).
® Proporcion de pacientes con calciuria elevada de forma persistente pese a inter-

venciones (ajuste de dosis, tiazidas, dieta hiposédica).

Estos indicadores no solo miden resultados clinicos, sino que pueden orientar la
necesidad de derivacion al Servicio de Nefrologia o de cambio de estrategia tera-
péutica (por ejemplo, valorar terapia con PTH).

4.2.2. Complicaciones neurolégicas y cardiovasculares

® Incidencia y prevalencia de crisis comiciales atribuibles a hipocalcemia.

® Prevalencia de calcificaciones de ganglios basales u otras calcificaciones intracra-
neales en neuroimagen cuando esté disponible.

® Eventos cardiovasculares mayores (MACE, Major Adverse Cardiovascular Events)
y presencia de hipertension y arritmias (incluyendo intervalo QT prolongado), que
en diferentes estudios se han descrito con mayor frecuencia en HPTc frente a con-
troles.

Aungue la evidencia no siempre permite establecer causalidad directa, incluir estos
indicadores facilita la vigilancia y la comparacion con otras poblaciones de riesgo.

4.2.3. Salud 6sea

El HPTc se asocia con baja remodelacion ¢sea y aumento de la masa 6sea, pero no
necesariamente con menor riesgo de fractura; algunos estudios incluso sugieren
un patron complejo de riesgo.

Indicadores propuestos:

® Realizacion de densitometria dsea al menos cada 2-3 anos y registro de T-scores
en columna lumbar, cadera y radio distal.

® Incidencia de fracturas clinicas (vertebrales y no vertebrales).
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Estos datos pueden ayudar a definir mejor el perfil de riesgo éseo del HPTc en la
poblacién espafiola y a evaluar el impacto potencial de la terapia con PTH sobre la
microarquitectura ésea.

4.3. Indicadores centrados en el paciente y utilizacion de recursos

Las guias internacionales actualizadas'®® y el IPT espanol de palopegteriparatida®’
coinciden en que el objetivo principal del tratamiento debe ser mejorar el bienestar
globaly la CVRS, minimizando el riesgo de complicaciones. Por ello, los indicadores
centrados en el paciente son esenciales.

4.3.1. Resultados informados por el paciente

Indicadores recomendados:

® Proporcion de pacientes en los que se evalua la CVRS con un cuestionario genéri-
co (p. ej., SF-36, EQ-5D) al menos una vez al afo.

® Proporcidn de pacientes evaluados con un instrumento especifico de HPTc (hipo-
paratiroidismo crénico-SD, HPES o HPQ-28) en intervalos de 6-12 meses.

® Cambios en las puntuaciones de PRO a lo largo del tiempo, incluyendo:

- Porcentaje de pacientes que alcanzan una mejora clinicamente relevante (p.
ej.,, 23-5 puntos en dominios clave del SF-36 o cambios minimos importantes
definidos para HPES/hipoparatiroidismo crénico-SD).

- Porcentaje con deterioro clinicamente relevante.

Estos indicadores permiten evaluar el impacto de las intervenciones (ajustes del tra-
tamiento convencional, inicio de PTH sustitutiva, programas de educacion terapéu-
tica, etc.) en la experiencia real del paciente.

4.3.2. Utilizacion de recursos sanitarios

Tanto estudios europeos? como el panel Delphi espafol®® subrayan la alta carga de
visitas a Urgencias, hospitalizaciones por hipocalcemia y uso de pruebas comple-
mentarias en el HPTc no controlado.

Indicadores propuestos:

® Tasa anual de hospitalizaciones por hipocalcemia o crisis de HPTc (nUmero de
ingresos por 100 pacientes-ano).
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® Tasa de visitas a Urgencias por sintomas atribuibles al HPTc.

® NUmero medio de consultas especializadas de Endocrinologia y Farmacia hospi-
talaria por paciente-afio.

® NUmero medio de pruebas de imagen renales (ecografia/TAC) realizadas por pa-

ciente en un intervalo de 3-5 afos.

Desde la perspectiva de gestion, estos indicadores permiten estimar el coste aso-
ciado a diferentes estrategias terapéuticas y valorar el impacto de la introduccion
de terapias innovadoras (p. ej., PTH de accion prolongada) sobre el uso de recursos.

4.3.3. Indicadores de educacion, adherencia y coordinacién asistencial
® Proporcion de pacientes gue han recibido educacion estructurada sobre la enfer-

medad, reconocimiento de sintomas de alarma y manejo de crisis.

® Adherencia al tratamiento, medida mediante registros de dispensacién, cuestio-
narios o juicio clinico.

® Existencia de circuitos formales de coordinacion entre Atencion Primaria, Endo-
crinologia, Nefrologia y Urgencias, especialmente relevante en enfermedades ra-
ras con alta complejidad clinica.

Aunque mas dificiles de estandarizar, estos indicadores de proceso son fundamen-
tales para entender las diferencias de resultados entre territorios.

5. Propuesta de conjunto minimo de indicadores para Espaia

De cara al “Libro blanco del HPTc en Espafa”, podria proponerse un conjunto mini-
mo de indicadores, viable para la mayoria de los centros:

Dominio 1: Control clinico-bioquimico
1. Porcentaje de pacientes con:

- Calcio sérico corregido en rango objetivo.
- Fosfato en rango normal.
- Calciuria en 24 h en rango recomendado, y ausencia de sintomas graves de

hipocalcemia.

2. Frecuencia media anual de determinaciones de calcio, fosfato, creatinina y calciu-
ria por paciente.
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Dominio 2: Seguridad y complicaciones
3. Prevalencia de nefrolitiasis, nefrocalcinosis y ERC estadio >3,

4, Tasa de hospitalizaciones por hipocalcemia/complicaciones relacionadas por 100
pacientes-ano.

Dominio 3: Perspectiva del paciente

5. Porcentaje de pacientes evaluados anualmente con al menos un cuestionario
de CVRS genérico (SF-36, EQ-5D) y uno especifico de HPTc (hipoparatiroidismo
crénico-SD, HPES o HPQ-28) cuando esté disponible.

6. Proporcion de pacientes con mejora clinicamente relevante en PRO tras cambios
terapéuticos mayores (inicio de PTH, cambio de pauta, etc.).

Dominio 4: Organizacion y acceso

7. Porcentaje de pacientes seguidos en unidades o consultas especializadas de En-
docrinologia (o unidades de enfermedades raras endocrinas).

8. Proporcion de pacientes con HPTc no adecuadamente controlado (segun criterios
del panel Delphi espafol) en los que se ha valorado o iniciado tratamiento sustitu-
tivo con PTH, de acuerdo con el IPT nacionaly los criterios de financiacion vigentes.

La implementacion progresiva de este conjunto minimo, complementado con indica-

dores adicionales segun la capacidad de cada servicio de salud autonémico, permitiria:

® Disponer de registros nacionales o regionales de HPTc.

® Comparar resultados entre centros y regiones.

® Evaluar el impacto real de la introduccién de terapias innovadoras.

® Fundamentar decisiones de financiacién y organizacion de recursos en datos ob-
jetivos y centrados en el paciente.

6. Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

El HPTc constituye una enfermedad multisistémica compleja cuya gestion conti-
nUa representando un desafio clinico importante. El tratamiento convencional ba-
sado en calcio y vitamina D activa no reproduce la fisiologia normal del eje PTH-cal-
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cio-fésforo dejando sin resolver numerosas complicaciones y comorbilidades cré-
nicas que afectan de forma significativa la calidad de vida del paciente. Esto se ha
demostrado de manera consistente mediante cuestionarios validados que evallan
la CVRS, siendo los dominios mas afectados los que hacen referencia a vitalidad,
cognicién, salud mental, funcionalidad fisica y bienestar general. La persistencia de
los sintomas a pesar de un control bioguimico adecuado demuestra que el trata-
miento convencional no logra corregir completamente las alteraciones fisiopatolo-
gicas de la enfermedad.

Este desacoplamiento entre control analitico y bienestar del paciente pone de ma-
nifiesto la existencia de amplias zonas de control parcial o inadecuado, que solo
pueden identificarse adecuadamente mediante la integracion sistematica de indi-
cadores clinico-bioquimicos, complicaciones y PRO. En este contexto, la CVRS deja
de ser un desenlace “blando” para convertirse en un indicador clave de resultado en
salud, con valor clinico, asistencial y decisorio.

La incorporacién estructurada de cuestionarios especificos de hipoparatiroidis-
mo (HPES, HPQ-28, diarios de sintomas), junto con indicadores de estabilidad
bioguimica, calciuria, funcién renal y uso de recursos sanitarios, permite una ca-
racterizacion mas precisa del grado real de control de la enfermedad y facilita la
identificacion de pacientes que podrian beneficiarse de estrategias terapéuticas
alternativas.

Desde una perspectiva de atencion basada en valor, los indicadores propuestos
en este capitulo constituyen una herramienta fundamental para homogeneizar la
practica clinica, comparar resultados entre centros y orientar decisiones terapéu-
ticasy de financiacién. En particular, refuerzan el papel de las terapias sustitutivas
con PTH como opcidén a considerar en pacientes con control parcial o inadecuado,
no solo para optimizar pardmetros bioquimicos, sino para mejorar de forma tan-
gible la calidad de vida, la funcionalidad diaria y la carga asistencial. En definitiva,
avanzar hacia un modelo de manejo integral del HPTc exige reconocer que tratar
cifras no equivale a tratar pacientes, y que la medicidn sistematica de la experien-
cia del paciente debe ocupar un lugar central en la evaluacion de los resultados
en salud.

Tampoco debemos olvidar las implicaciones del HPTc en términos de carga asisten-
cial, con tasas elevadas de hospitalizacion, especialmente entre pacientes con larga
evolucién de la enfermedad. Esto pone de manifiesto la importancia capital de un
seguimiento estrecho, enfoque multidisciplinario y educacion para el adecuado au-
tomanejo de la enfermedad por parte del paciente.
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Todas las evidencias acumuladas subrayan la necesidad de una actualizacion en las
gufas de manejo, incorporando terapias con analogos de PTH que permitan un re-
emplazo hormonal mas fisioldgico, respondiendo con ello mejor a las necesidades
delos pacientes, especialmente aquellos con complicaciones persistentes o deterio-

ro progresivo a pesar de la 6ptima implementacion del tratamiento convencional.

Recomendaciones

® Integrar de manera sistematica indicadores clinico-bioquimicos, complicacio-
nesy PRO en la evaluacion del control de la enfermedad.

® Incorporar cuestionarios especificos de hipoparatiroidismo (HPES, HPQ-28,
diarios de sintomas) junto con medidas de estabilidad bioguimica, calciuria,
funcién renal y uso de recursos sanitarios para caracterizar de manera precisa
el grado de control de cada paciente.

® Considerar la CVRS como un indicador clave de resultado en salud, con valor
clinico, asistencial y decisorio, mas alla de los parametros bioguimicos tradi-
cionales.

® Evaluar la posibilidad de implementar terapias sustitutivas con PTH en pacien-
tes con control parcial o inadecuado para optimizar tanto parametros bioqui-
micos como la experiencia y calidad de vida del paciente.

® Mantener un seguimiento estrecho y multidisciplinario, con educacion estruc-
turada para el automanejo de la enfermedad, dada |a elevada carga asisten-
cial y la frecuencia de hospitalizaciones en pacientes con larga evolucion.

® Actualizar las guias de manejo incorporando terapias hormonales mas fisio-
|6gicas que respondan mejor a las necesidades de los pacientes con compli-
caciones persistentes o deterioro progresivo a pesar del tratamiento conven-
cional.
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1. Introduccion

El hipoparatiroidismo crénico (HPTc) es un trastorno endocrino poco frecuente ca-
racterizado por un déficit persistente de la hormona paratiroidea o parathormona
(PTH), que conlleva alteraciones del metabolismo calcio-fosforo y puede asociarse
a una morbilidad considerable. Aungue algunos pacientes logran mantener un
control adecuado de la enfermedad mediante tratamiento convencional, una pro-
porcién relevante presenta un control subdptimo o desarrolla complicaciones que
afectan de manera significativa su calidad de vida y su prondstico clinico'.

En este contexto, los estudios de carga econdmica de la enfermedad representan
una herramienta fundamental para cuantificar el impacto econémico de las pato-
logiasy para orientar la toma de decisiones tanto clinicas como de politica sanitaria.
Este tipo de andlisis permite estimar de manera sistematica los costes asociados al
manejo de la enfermedad y de sus complicaciones, asi como los recursos necesarios
para su tratamiento, contribuyendo a una planificacion mas eficiente de los recur-
sos del sistema sanitario?.

El presente estudio tiene como objetivo principal estimar la carga econdémica del
HPTc en Espafa desde la perspectiva del pagador publico, es decir, del Sistema Na-
cional de Salud (SNS). De forma especifica, se evalué el impacto econémico de la
enfermedad en funcién del grado de control de los pacientes, considerando tres
niveles de situacion clinica: los pacientes adecuadamente controlados (AC), es decir,
aquellos gue mantienen parametros bioquimicos dentro de los rangos recomenda-
dosy ausencia de sintomas clinicos significativos; los pacientes no adecuadamente
controlados (NAC), es decir, que presentan un control clinico o bioguimico subdpti-
Mo pero cuyos criterios de mal control no se incluyen en la lista de financiacion pu-
blica®4 y los pacientes prioritarios, definidos como un subgrupo de pacientes NAC
que cumplen uno o varios de los criterios establecidos para la financiacion de la
terapia sustitutiva con palopegteriparatida®.

2. Metodologia
2.1. Disefio

Se Ilevé a cabo un estudio de carga econdmica utilizando un enfoque de preva-
lencia con metodologia bottom-up, con el objetivo de estimar el impacto econé-
mico del HPTc en Espafia para el afio 2024. Este tipo de aproximaciéon permite
cuantificar los costes totales a partir del consumo promedio de recursos por pa-
ciente, multiplicado por el coste unitario correspondiente a cada tipo de recurso
sanitario.
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El analisis se centrd exclusivamente en los casos de HPTc, definidos como
aquellos en los que la hipocalcemia y la necesidad de tratamiento sustitutivo
con calcio y/o vitamina D activa persisten durante mas de 12 meses desde el ini-
cio del cuadro. Por tanto, el estudio no incluyé datos de incidencia ni de diag-
noéstico inicial, limitdandose a los pacientes prevalentes y al abordaje integral
de la carga econémica que representa esta enfermedad en la practica clinica
habitual.

El estudio se desarrolld desde la perspectiva del pagador publico, considerando
Unicamente los costes directos sanitarios asumidos por el SNS. En consecuencia,
se incluyeron todos los recursos asistenciales asociados al manejo de los pacien-
tes con HPTc, de acuerdo con la evidencia publicada previamente y las meto-
dologias aplicadas en estudios similares realizados en Espafia y en otros paises
europeos para otras patologias®™.

Los componentes de coste considerados fueron los siguientes: visitas médicas (en
atencion primaria y especializada), pruebas diagndsticas de seguimiento, visitas
a los servicios de urgencias, hospitalizaciones, terapias de apoyo (como atencion
psicoldgica y nutricional) y tratamiento farmacoldgico, incluyendo suplementos
de calcio, vitamina D activa y otros farmacos de uso habitual en el manejo del
HPTc.

2.2. Fuentes de datos

Los datos sobre epidemiologia, consumo de recursos y manejo clinico de los pa-
cientes con HPTc se obtuvieron a partir de una revision de la literatura cientifica,
incluyendo tanto fuentes nacionales como internacionales. Para la busqueda biblio-
gréfica se consultaron las bases de datos Medline/PubMed y literatura gris, asi como
fuentes oficiales de organismos publicos y documentos técnicos relevantes. Se prio-
rizé la inclusion de estudios realizados en Espafa y de aguellos que presentaban
resultados desagregados por subgrupos de pacientes.

Los datos preliminares identificados en la literatura fueron posteriormente valida-
dos por un Grupo de Trabajo Multidisciplinar (GCTM) formado por 15 expertos de re-
conocido prestigio, con amplia experiencia en el abordaje clinico del HPTc y en Ia
investigacion sobre esta patologia, co-autores de este Libro Blanco y ajenos a We-
ber. El GTM estuvo formado por nueve especialistas en endocrinologia, dos farma-
céuticos hospitalarios, dos gestores sanitarios, una enfermera y un representante
de pacientes. El nUmero y perfil de expertos incluidos se encuentran alineados con
las metodologias utilizadas en estudios previos de carga econdmica desarrollados
en Espana®”?
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Los expertos analizaron la adecuaciéon de los datos al contexto sanitario espafol,
valoraron la posibilidad de adaptar informacién procedente de otros paises y con-
sensuaron los valores finales en aquellos casos en los que la literatura mostraba alta
heterogeneidad o ausencia de evidencia especifica.

2.3 Prevalencia

La estimacion de la poblacion con HPTc en Espafa se basé en una prevalencia de
3,2 casos por cada 10.000 habitantes adultos, de acuerdo con los datos publicados
en el informe de evaluacion de palopegteriparatida de la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA, European Medicines Agency)®.

Con el fin de distribuir la poblacién de pacientes segun su grado de control de la
enfermedad, se adoptd una aproximacion combinada basada en la evidencia cien-
tifica y la opinién de expertos. Se estimé que los pacientes AC representan aproxi-
madamente el 71% del total, en concordancia con el promedio reportado en dos
estudios observacionales previos realizados en diferentes contextos sanitarios, uno
de ellos en el ambito hospitalario espanol™®,

Asimismo, y en ausencia de datos especificos en la literatura, los expertos del GTM
consideraron que los pacientes prioritarios constituyen cerca del 10% de la pobla-
cion total con HPTc. En consecuencia, por diferencia, los pacientes NAC representa-
rian el 19% restante.

2.4 Consumo de recursos

Se estimé el nUmero medio anual de visitas médicas, pruebas diagndsticas de se-
guimiento, urgencias, hospitalizaciones, terapias de apoyo y tratamientos farmaco-
|6gicos por paciente y por subgrupo clinico (Tabla 8.1).

Tabla 8.1. Consumo anual promedio de recursos sanitarios directos por
pacientes con hipoparatiroidismo cronico, y precios unitarios (expresado en €
con datos del afio 2024)

. Promedio AC P

Endocrinologia/Medicina Interna %2
54
Nefrologia/Urologfa 2

.. L 2

9
Reume?tolog|a/TraumatoIog|a/ e 010 050 9
Rehabilitacion
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Promedio P

(n/ (n/afio)
Oftalmologia 0,15 0 0,50 92

Calcio 400 598
4,00 072
4,00 12
4,00

Recurso/Indicador €/ud.

N

400
a0 | 3
300 | 58

Pruebas de imagen - n/afio (% de pacientes)
Ecografia renal o TAC 0,70 (33%) 050 (5% | 1,00 (100%)
050 (10%) 030(5% | 050(100%)

Visitas al servicio de urgencias
) . . 204,88-
Urgencias hospitalarias 1,00 0,50 3,00 254,43

Hospitalizaciones

Episodios (dias de hospitalizacion) 0,27 (3,00) 0,20 € ci?a8
50
50

Terapias de apoyo
[Psicooga | 100 | os0 | is0 ol
| Atencionnutricional | 100 | os0 | iso [ sor ]

Tratamiento farmacolégico (% pacientes y dosis)

955%/25 | 100%/25
Calcitriol (ug/dia) 899%/047 | 100%/070
60% /533
64%/375 10%/400
3,8% /219 2%/200 | 10%/250

Abreviaturas: AC: adecuadamente controlados; P: prioritarios; TAC: tomografia axial computarizada.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

El consumo de recursos sanitarios directos se determind a partir de la literatura
cientifica disponible y de la validacion realizada por el GTM. Para las visitas médi-
cas se consideraron las recomendaciones de guias clinicas internacionales'™ y euro-
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peas”, complementadas con la opinidn de expertos nacionales para el desglose por
especialidad. Las pruebas diagndsticas de seguimiento se basaron en dichas guiasy
se adaptaron al contexto clinico espafiol, incorporando la frecuencia recomendada
de analisis bioquimicos, orina de 24 horas y pruebas de imagen.

Las visitas a urgencias se estimaron a partir de la literatura internacional™® y se ajus-
taron mediante consenso experto. Los episodios y dias de hospitalizacion se extra-
jeron de un estudio multicéntrico de practica clinica real en Espafa® con ajustes
adicionales segun la experiencia clinica del panel. Las terapias de apoyo, psicologia
y nutriciéon se incluyeron exclusivamente en base a la opinidon experta, ante la ausen-
cia de evidencia especifica en la literatura.

Por dltimo, la informacién sobre tratamiento farmacoldgico, porcentajes de pacien-
tes tratados y dosis medias de calcio, calcitriol, colecalciferol, tiazidas y magnesio,
se obtuvo a partir de guias clinicas internacionales'® y de la evidencia nacional en
practica real™, validandose posteriormente por consenso entre los expertos.

Dada la escasa disponibilidad de datos especificos, el analisis por subgrupos se apo-
y6 en los pocos estudios con informacién desagregada por nivel de control de Ia
enfermedad™” complementados con los juicios y la experiencia del GTM.

2.5 Costes

Los costes se expresaron en euros (€) del afo 2024. Los valores unitarios de los dis-
tintos recursos se obtuvieron a partir de las tarifas oficiales de reembolso y precios
publicos de referencia publicados en la normativa vigente de las comunidades
autdénomas, complementados con fuentes nacionales oficiales, garantizando la
comparabilidad y representatividad de los datos en el contexto del SNS®. Cuando
fue necesario, los importes se actualizaron al ano 2024 aplicando el indice de pre-
cios al consumo (IPC) nacional®. Los costes unitarios empleados se detallan en Ia
Tabla 81.

El coste de las visitas a urgencias se calculé como el promedio entre los valores
minimos y maximos disponibles en las fuentes oficiales™. El coste por dia de hospi-
talizacion se estimo a partir de la mediana del coste de un dia de ingreso médico o
quirdrgico, conforme a las tarifas publicadas a nivel nacional®. Finalmente, el coste
anual del tratamiento farmacoldgico se calculé considerando las dosis medias ha-
bitualesy los precios de venta al publico con IVA incluido, segun la base de datos del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos BotPlus?.
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2.6 Andlisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos, expresando las variables continuas como medias
vy las variables categdricas como frecuencias absolutas y porcentajes. El coste anual
promedio por paciente se estimo diferenciando por subgrupo clinico, a partir del
consumo anual medio de cada tipo de recurso y su correspondiente coste unitario.

Las estimaciones se realizaron para la poblacion prevalente de pacientes con HPTc
en Espafa. El coste total anual para el SNS se calculd multiplicando el coste medio
anual por paciente por el nUmero de pacientes prevalentes en 2024, segun los da-
tos poblacionales del INE%. Todos los analisis se llevaron a cabo mediante hojas de
calculo Microsoft Excel®

3. Resultados
3.1 Coste promedio por paciente

El coste anual promedio por paciente con HPTc en Espana se estimé en 1.613€ (Ta-
bla 8.2). Los pacientes AC presentaron un coste anual medio de 1224€, mientras
que los NAC alcanzaron los 1995<€, y los pacientes prioritarios mostraron un cos-
te significativamente superior, de 3.646€ por paciente y afio. En consecuencia, los
pacientes prioritarios generaron unos costes aproximadamente tres veces mayores
que los pacientes AC

Las principales partidas de coste fueron las hospitalizaciones (543€ por paciente), se-
guidas de las visitas médicas (395€) y del tratamiento farmacoldgico (233€), que en
conjunto representaron mas del 70% del coste total promedio. Entre los pacientes prio-
ritarios, las hospitalizaciones (1407<€), las visitas médicas (766<€) y las urgencias (689€)
fueron los principales determinantes del incremento del coste total, reflejando una ma-
yor gravedad clinica y una mayor necesidad de atencion especializada y hospitalaria.

Por el contrario, los pacientes AC presentaron un perfil de consumo mas estable,
con costes reducidos en pruebas diagndésticas de seguimiento (49€), hospitaliza-
ciones (402€) y urgencias (115€), lo gue evidencia un menor uso de recursos sanita-
rios. En el subgrupo de pacientes NAC, los costes intermedios observados (1.995€)
sugieren una carga asistencial superior a la de los pacientes controlados, aunque
inferior a la de los prioritarios, coherente con su situacion clinica de control parcial
de la enfermedad.

En conjunto, los resultados confirman una asociacién directa entre el grado de
control del HPTc vy el consumo de recursos sanitarios, con un impacto econémico
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progresivamente mayor a medida que se incrementa la complejidad clinica de los
pacientes.

Tabla 8.2. Coste promedio anual por paciente segun nivel de control clinico
(expresado en € con datos del afio 2024)

s [ oonean | S
5

m 49 8
E
.
PR |

Abreviaturas: AC: adecuadamente controlados; NAC: no adecuadamente controlados; P: prioritarios.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

3.2 Coste total para el SNS

A partir de los datos de prevalencia (apartado 2.3) y de los costes medios por pa-
ciente estimados para cada subgrupo clinico, la carga econdmica total atribuible al
HPTc en Espafia para el afio 2024 se estimo en 20947997 € (Tabla 8.3).

El grupo de pacientes AC representé el 54% del coste total, con un gasto agregado
de11.287.925€, seguido de los pacientes NAC que concentraron el 24 % (4.923.317 €),
y de los prioritarios, que supusieron el 23% del total (4.736.755 €). .

Las hospitalizaciones constituyeron la principal partida de gasto, con 7.050.647€
(34% del total), seguidas de las visitas médicas (5.136.284€, 25%) y del tratamien-
to farmacolégico (3.029.717€, 14%). En conjunto, estas tres categorias concentraron
mas del 70 % del coste total estimado.

El andlisis por subgrupos mostré que los pacientes prioritarios generaron un mayor
peso econdmico en relacion con su prevalencia (10% del total de pacientes), debido
al mayor consumo de recursos hospitalarios y de urgencias asociado a su grave-
dad clinica. Por su parte, los AC, pese a representar la mayoria de la cohorte (71%),
concentraron algo mas de la mitad del gasto total, reflejando una utilizacion mas
racional y estable de los recursos sanitarios.
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Tabla 8.3. Coste total anual del hipoparatiroidismo cronico en Espana segun
nivel de control clinico (expresado en € con datos del aho 2024)

s | v [ e
|

-
R B R

Abreviaturas: AC: adecuadamente controlados; NAC: no adecuadamente controlados; P: prioritarios.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.

4, Discusion

El presente estudio constituye, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, el pri-
mer analisis detallado de la carga econdmica del HPTc en Espafa, abordado desde
la perspectiva del pagador publico y con un enfoque desagregado segun el grado
de control clinico. La cuantificaciéon de los costes directos sanitarios permite ofrecer
una vision integral del impacto econémico que esta enfermedad poco frecuente
genera sobre el SNS.

El coste total estimado para el afo 2024 ascendid a 20,9 millones de euros, siendo
las hospitalizaciones, las visitas médicas y el tratamiento farmacolégico las parti-
das mas relevantes del gasto, que conjuntamente representaron mas del 70 % del
total. El andlisis por subgrupos clinicos evidencié una marcada relacién entre el
grado de control de la enfermedad y la magnitud del gasto: los pacientes AC con-
centraron el 54 % del coste total, mientras que los pacientes prioritarios, que repre-
sentan apenas el 10% de la poblacion, generaron el 23% del gasto, principalmente
por un mayor consumo de recursos hospitalarios y de urgencias. Estos hallazgos
subrayan que la falta de control clinico se asocia con una mayor utilizacién de re-
CUrsos sanitarios y, por tanto, con un mayor impacto econémico, lo que refuerza
la importancia de estrategias que favorezcan un control 6ptimo y sostenido de la
enfermedad.
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Cabe destacar que el presente analisis se centra exclusivamente en el tratamiento
convencional del HPTc. No se han incluido los costes asociados a la terapia sustituti-
va con palopegteriparatida, ya que su reciente incorporacion a la prestacion farma-
céutica del SNS hace que su utilizacion en la practica clinica sea todavia limitada.
Por ello, no se dispone de datos de uso y coste suficientemente consolidados, y se ha
preferido mantener el analisis basado en los tratamientos actualmente extendidos
en la practica real, evitando mezclar estimaciones tedricas con valores observados.

En comparacion con nuestro analisis, el estudio de Darba y Marsa (2020)% reportd
un coste medio por paciente con hipoparatiroidismo de 3.430<€, una cifra superior
a la estimada en el presente trabajo. Esta discrepancia podria explicarse por varias
razones metodoldgicas. En primer lugar, el estudio de Darba y Marsa se baso exclusi-
vamente en los registros de hospitalizacion procedentes de la base de datos de altas
del Ministerio de Sanidad, lo que implica que los costes reflejan fundamentalmente
los episodios agudos o de ingreso, sin diferenciar entre la fase transitoria y la crénica
de la enfermedad. De hecho, el estudio no especifica si el analisis incluye Unicamente
a pacientes con HPTc, definidos por una hipocalcemia persistente tras cirugia, o si in-
corpora también a aguellos con hipoparatiroidismo posquirdrgico de corta duracion,
lo que podria sobrestimar el coste medio por la presencia de casos agudos y de mayor
complejidad hospitalaria. Ademas, dicho trabajo no estratificd a los pacientes segun
su grado de control clinico ni su nivel de gravedad, lo que impide capturar la hetero-
geneidad asistencial y econdmica que si refleja el presente estudio.

A pesar de ofrecer una estimacién del coste sanitario directo, es importante desta-
car que los costes asociados a los pacientes prioritarios podrian estar infraestima-
dos, ya que el modelo no incorpora el impacto econémico derivado de las comorbi-
lidades cronicas frecuentemente observadas en esta poblacién. Tal y como se reco-
ge en el Capitulo 6, el HPTc crénico se asocia a una elevada carga de complicaciones
multisistémicas.

El estudio de Diez et al. (2024)% estimd que un 727% de los pacientes con hipopara-
tiroidismo presentan enfermedad renal crénica (ERC), una complicacion de elevada
trascendencia clinica y econdmica. Segun los datos publicados por Lorenzo-Sellares
(2014)%, el coste anual medio de un paciente con ERC en estadio IV en Espafa ascen-
dio a 7.846<€, lo que refleja el considerable impacto que esta comorbilidad puede su-
poner en el gasto sanitario asociado al HPTc. Asimismo, Diez et al 24 reportaron que un
541% de los pacientes con HPTc posquirurgico desarrollé nefrolitiasis, cuyo tratamiento
podria implicar un coste aproximado de 2.086<€ por paciente y afo?, poniendo de ma-
nifiesto la relevancia de las complicaciones renales derivadas tanto de la propia enfer-
medad como del tratamiento convencional con calcio y vitamina D activa.
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En el dmbito cardiovascular, Diez et al 2 identificaron una prevalencia de 83% de en-
fermedades cardiovasculares en esta poblacidon, mientras el coste medio anual podria
ascender a 15.608<€ por paciente en el caso de la insuficiencia cardiaca?, lo que su-
braya la carga asistencial de esta complicacion en un grupo de pacientes que ya pre-
senta una elevada fragilidad metabdlica. De igual modo, aproximadamente un 3% de
los pacientes presenta antecedentes de ictus?, que ocasiona un gasto sanitario anual
de 1250 millones de euros en Espana, lo que equivale a un coste medio estimado de
aproximadamente 10.417 € anuales por cada nuevo paciente afectado?. Ello afiade
un componente de dependencia funcional y necesidad de cuidados prolongados.

Por Ultimo, las alteraciones cognitivas y del estado de animo afectan a cerca del 15%
de los pacientes con HPTc, generando no solo un impacto clinico significativo, sino
también un potencial coste medio estimado de 3.604€ por paciente y afo, segun el
estudio de Ramirez-Roldan (2024)%. Este conjunto de datos pone de relieve que las
comorbilidades del HPTc representan una fuente importante de costes adicionales
para el sistema sanitario, especialmente en los pacientes con un control subdptimo
de la enfermedad o con una evolucién prolongada.

No obstante, estas entidades representan solo una parte del espectro de complica-
ciones asociadas al HPTc. Tal como se recoge en otros capitulos de este mismo volu-
men, existen multiples comorbilidades adicionales que afectan de forma relevante a
estos pacientes. Entre ellas destacan, en el dmbito renal, la nefrocalcinosis vy la hiper-
calciuria inducida por el tratamiento convencional; en el ambito cardiovascular, las
arritmias y el infarto de miocardio; en el neurolégico, las calcificaciones intracerebra-
les; en el dseo, las alteraciones del metabolismo éseo-mineral; y, finalmente, en el dm-
bito de las calcificaciones extraesqueléticas, la afectacion de rindn, cerebro, cristalino,
vasculaturay tejidos blandos, junto con las manifestaciones de hiperfosfatemia créni-
cay del producto calcio x fosfato elevado, que pueden provocar un impacto funcional
significativo caracterizado por rigidez articular y dolor musculoesquelético.

La ausencia de estimaciones precisas sobre la prevalencia y el coste de estas co-
morbilidades implica que el impacto econémico real del HPTc, particularmente en
los pacientes prioritarios, es probablemente muy superior al aqui estimado. De este
modo, los resultados del presente estudio deben interpretarse como una aproxima-
cion conservadora, que refleja Unicamente una parte del verdadero peso clinico y
econdmico de la enfermedad en el contexto del SNS.

De igual modo, deben considerarse las limitaciones inherentes al presente analisis.
En primer lugar, el estudio se basa en una combinaciéon de fuentes secundarias y
consenso experto, lo que implica un cierto grado de incertidumbre en las estima-

159

iINDICE



CAPITULO 8

ciones de consumo de recursos. En segundo lugar, los precios de referencia em-
pleados corresponden a tarifas oficiales y no incluyen posibles descuentos o acuer-
dos de adquisicion farmacéutica. Por Ultimo, el estudio no contempla los costes in-
directos ni los intangibles asociados a la pérdida de productividad, la dependencia
funcional o el deterioro de la calidad de vida, que en enfermedades cronicas raras
pueden tener un peso relevante en la carga total.

Aun con estas limitaciones, el analisis constituye un avance significativo en la com-
prensién de la carga econémica del HPTc en Espafa, proporcionando una base
solida para la planificacion sanitaria y para la evaluacion de nuevas alternativas te-
rapéuticas. En particular, los resultados evidencian que la mejora del control clini-
co podria traducirse en una reduccion sustancial de los costes sanitarios directos,
especialmente mediante la disminucion de hospitalizaciones y visitas de urgencia.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad de optimizar las estrategias de
seguimientoy tratamiento del HPTc, asi como de promover politicas que faciliten el
acceso a terapias innovadoras capaces de restaurar la fisiologfa del eje calcio-PTH,
reducir las complicaciones renales y cardiovasculares, y mejorar los resultados clini-
Cos y econdmicos en esta poblacién de pacientes.

5. Conclusiones y recomendaciones
Conclusiones

El presente estudio aporta una vision integral y actualizada de la carga econémica
del HPTc en Espana, poniendo de manifiesto que se trata de una enfermedad rara,
pero con un impacto sanitario significativo, especialmente entre los pacientes con
un control clinico subdéptimo o con complicaciones asociadas. El andlisis también
revela que los costes estimados representan probablemente una aproximacion
conservadora, ya que no incluyen el efecto acumulativo de las comorbilidades fre-
cuentes en esta poblacion.

Finalmente, un aspecto clave identificado en este estudio es la importancia de in-
corporar las comorbilidades en el andlisis del impacto econdmico y clinico del HPTc.
Las complicaciones renales, cardiovasculares, neuroldgicas, 6seas y extraesquelé-
ticas descritas en la literatura representan un peso adicional sustancial para el sis-
tema sanitario y para los propios pacientes. Sin embargo, la falta de datos precisos
sobre su prevalencia y su coste dificulta cuantificar su impacto real.

En resumen, el HPTc representa una patologia de baja prevalencia pero de alta
complejidad clinica y econdmica, cuyo manejo exige un abordaje integral basado
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en la evidencia, la eficiencia y la equidad. La mejora del control clinico, la prevencion
de complicaciones y la consolidacion de sistemas de informacion robustos deben
considerarse pilares estratégicos para reducir su carga econémica y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes en el contexto del SNS.

Recomendaciones

® La principal recomendacion derivada de este estudio es que las estrategias
de gestion del HPTc deben centrarse en la mejora del control clinico de los
pacientes, ya que la falta de control se asocia de manera directa con un incre-
mento en la utilizaciéon de recursos y, por tanto, con mayores costes sanitarios.

® Asimismo, desde la perspectiva del sistema sanitario, la planificacion de los
recursos destinados al HPTc deberia basarse en un conocimiento mas pro-
fundo de los costes asociados a cada subgrupo clinico. Los resultados de este

trabajo demuestran que los pacientes prioritarios, aunque representan una
proporcion minoritaria del total, generan un gasto sanitario elevado, debido a
su mayor complejidad clinica. Por ello, una adecuada identificacion y manejo
de estos pacientes podria traducirse en importantes ahorros para el SNS.

® En consecuencia, se recomienda desarrollar estudios prospectivos y mantener
el registro clinico especifico actualizado, para permitir la recogida de infor-
macién homogénea y actualizada sobre la evolucion, las complicaciones y el
consumo de recursos en esta poblacion.

161

iINDICE



CAPITULO 8

Referencias bibliograficas

1. Khan AA, Guyatt G, Ali DS, Bilezikian JP, Collins
MT, Dandurand K, et al. Management of Hypopara-
thyroidism. J Bone Miner Res. 2022;37(12):2663-77.
DOI:101002/jomr.4716.

2. Pai DN, Chaitra D, Suryakanth VB. Health Eco-
nomics Of Disease Burden: A Review. Journal of
Pharmaceutical Negative Results. 20221926-9.
DOI: 10.47750/pnr.2022.13.505.303.

3. Diez 11, Anda E, Sastre J, Pérez Corral B, Al-
varez-Escold C, Manjon L, et al. Prevalence and
risk factors for hypoparathyroidism following to-
tal thyroidectomy in Spain: a multicentric and
nation-wide retrospective analysis. Endocrine.
2019;66(2):405-15. DOI: 101007/512020-019-02014-8.

4, Diez 13, Anda E, Pérez-Corral B, Paja M, Alca-
zar V, Sanchez-Ragnarsson C, et al. Prevalence of
chronic postsurgical hypoparathyroidism not ade-
quately controlled: an analysis of a nationwide co-
hort of 337 patients. Front Endocrinol (Lausanne).
2024:151464515. DOI: 10.3389/fend0.2024.1464515.

5. Ministerio de Sanidad. Informe publico sobre la
decisiéon de inclusion en la prestacion farmacéu-
tica de Palopegteriparatida (Yorvipath®) para el
tratamiento de adultos con hipoparatiroidismo
crénico. 2025, Disponible en: https./www.sanidad.
gob.es/areas/farmacia/precios/comisionlntem-
inisterial/informesPublicos/docs/InformePubli-

coYorvipath.pdf.

6. Jo C. Cost-of-illness studies: concepts, scopes,
and methods. Clin Mol Hepatol. 2014;20(4):327-37.
DOI: 10.3350/cmh.2014.20.4.327.

7. Choi H-J, Lee E-W. Methodology of Estimating
Socioeconomic Burden of Disease Using National
Health Insurance (NHI) Data. 2019.

8. Delgado-Ortega L, Gonzalez-Dominguez A,
Borras IM, Oliva-Moreno J, Gonzédlez-Haba E, Men-
jon S, et al. The economic burden of disease of epi-
thelial ovarian cancer in Spain: the OvarCost studly.
Eur J Health Econ. 2019:20(1):135-47. DOI: 101007/
s10198-018-0986-y.

9. Fernadndez O, Calleja-Herndndez MA, Me-
ca-Lallana J, Oreja-Guevara C, Polanco A,
Pérez-Alcantara F. Estimate of the cost of
multiple sclerosis in Spain by literature re-

view. Expert Review of Pharmacoeconomics
& Outcomes Research. 2017]17(4):321-33. DOl
10.1080/14737167.2017.1358617.

10. Labisa P, Andreozzi V, Mota M, Monteiro S,
Alves R, Almeida J, et al. Cost of Iliness in Patients
with Duchenne Muscular Dystrophy in Portu-
gal: The COIDUCH Study. Pharmacoecon Open.
2022;6(2):211-8. DOI: 101007/541669-021-00303-5.

1. Hao S, Ostensson E, Eklund M, Grénberg H,
Nordstrom T, Heintz E, et al. The economic burden
of prostate cancer - a Swedish prevalence-based
register study. BMC Health Serv Res. 2020:20(1):448.
DOI:10.1186/512913-020-05265-8.

12. Galan L, Gonzalez-Moreno J, Martinez-Sesme-
ro IJM, Mufioz-Beamud F, Santos-Rubio MD, Tran
D, et al. Estimating the annual economic burden
for the management of patients with transthyre-
tin amyloid polyneuropathy in Spain. Expert Rev
Pharmacoecon Outcomes Res. 2021:21(5):967-73.
DOI:10.1080/14737167.2021.1900738.

13. EMA. Assessment report Yorvipath (palopegteri-

paratide). 2023. Disponible en: https/wwwema.
europa.eu/en/documents/assessment-report/yor-

vipath-epar-public-assessment-report_en.pdf.

14. Chen K, Krasner A, Li N, Xiang CQ, Totev T, Xie J.
Clinical burden and healthcare resource utilization
among patients with chronic hypoparathyroidism,
overall and by adequately vs not adequately con-
trolled disease: a multi-country chart review. Jour-
nal of Medical Economics. 2019;22(11):1141-52. DOI:
10.1080/13696998.2019.162408].

15. Planas A, Anda E, Caballero A, Orois A, Sanche-
z-Ragnarsson C, Alcazar V, et al. Control clinico del
hipoparatiroidismo crénico con terapia conven-
cional: resultados de un estudio multicéntrico en
el @mbito hospitalario espafiol. Poster n.°151. 66.°
Congreso SEEN - Sociedad Espafiola de Endocri-
nologia y Nutricion. Granada; 2025. p. 75.

16. Khan AA, Bilezikian JP, Brandi ML, Clarke BL,
Gittoes NJ, Pasieka JL, et al. Evaluation and Man-
agement of Hypoparathyroidismn Summary State-
ment and Guidelines from the Second Internation-
al Workshop. J Bone Miner Res. 2022;,37(12):2568-
85. DOI: 10.1002/jbmr.4691.

162

iINDICE


https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionInteministerial/informesPublicos/docs/InformePublicoYorvipath.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionInteministerial/informesPublicos/docs/InformePublicoYorvipath.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionInteministerial/informesPublicos/docs/InformePublicoYorvipath.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionInteministerial/informesPublicos/docs/InformePublicoYorvipath.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf

Carga econdmica del hipoparatiroidismo cronico en Espana

17. Bollerslev J, Rejnmark L, Marcocci C, Shoback
DM, Sitges-Serra A, van Biesen W, et al. European
Society of Endocrinology Clinical Guideline: Treat-
ment of chronic hypoparathyroidism in adults. Eu-
ropean Journal of Endocrinology. 2015;173(2):G1-20.
DOI: 10.1530/EJE-15-0628.

18. Gittoes N, Rejnmark L, Ing SW, Brandi ML,
Bjornsdottir S, Hahner S, et al. The PARADIGHM
(physicians advancing disease knowledge in hypo-
parathyroidism) registry for patients with chronic
hypoparathyroidism: study protocol and interim
baseline patient characteristics. BMC Endocrine
Disorders. 2021;21(1)232. DOI: 10.1186/512902-021-
00888-2.

19. Ministerio de Sanidad, Servicios de Salud de las
Comunidades Auténomas de Espafa. Normativa
autonémica sobre tarifas, tasas y precios publicos
por la prestacion de servicios sanitarios en el SNS.
Boletines Oficiales de las Comunidades Auténo-
mas (BOA, BOC, BOCM, BOE, BOIB, BOCYL, BOR,
BORM, BON, BOPV, DOCM, DOG, DOGC, DOE,
DOGV, BOJA, etc). Recuperado de las disposi-
ciones oficiales publicadas por cada comunidad
autoénoma, utilizando el Ultimo dato disponible
dentro de los cinco afos previos a la fecha del es-
tudio. 2025.

20. Instituto Nacional de Estadistica. Indice de
Precios de Consumo. Base 2021. Medias anuales.
indices nacionales: general y de grupos ECOICOP.
Disponible en: https/www.ine.es/jaxil3/Datos.ht-
m?t=50934.

21. Consejo General de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos. Base de datos de informacién sani-
taria (BOT PLUS). 2025, Disponible en: https:/bot-
plusweb.farmaceuticos.com/.

22. INE. Poblacion por sexo, edad (afio a afio) vy
pais de nacimiento (Espafia/extranjero) (68520).
Disponible en: https/www.ine.es/jaxil3/Tabla.ht-

23. Darba J, Marsa A. Epidemiology and manage-
ment of parathyroid gland disorders in Spain over
15 years: A retrospective multicentre analysis. PLOS
ONE. 2020;15(3):¢0230130. DOI: 101371/journal.
pone.0230130.

24, Diez JJ, Anda E, Pérez-Corral B, Paja M, Al-
cazar V, Sanchez-Ragnarsson C, et al. Incident
comorbidities in patients with chronic hypopara-
thyroidism after thyroidectomy: a multicenter
nationwide study. Front Endocrinol (Lausanne).
2024151348971. DOI: 10.3389/fend0.2024.1348971.

25. Lorenzo-Sellares V, Pedrosa MI, Santana-Ex-
poésito B, Garcia-Conzélez Z, Barroso-Montesinos
M. Anédlisis de costes y perfil sociocultural del en-
fermo renal: impacto de la modalidad de trata-
miento. Nefrologia (Madrid). 2014;34(4):458-68.
DOI:10.3265/Nefrologia.pre2014.Apri2501.

26. Perez-Ardavin J, Lorenzo L, Caballer-Tarazona
V, Budia-Alba A, Vivas-Consuelo D, Bahilo-Mateu
P, et al. Andlisis comparativo de costes directos e
indirectos de dos técnicas minimamente invasi-
vas, para el tratamiento de la litiasis renoureteral
menor de 2 cm. Actas Urol Esp. 2020;44(7):505-11.
DOI:10.1016/j.acuro.2020.03.008.

27. Delgado JF, Oliva J, Llano M, Pascual-Figal D,
Grillo 33, Comin-Colet J, et al. Costes sanitarios y no
sanitarios de personas que padecen insuficiencia
cardiaca cronica sintomatica en Espafa. Revista
Espafola de Cardiologia. 2014;67(8):643-50. DOI:
10.1016/j.recesp.2013.12.016.

28. SEN. El ictus ocasiona un gasto sanitario anual
de 1.250 millones de euros en Espafa. 2018, Dis-
ponible en: https/www.sen.es/saladeprensa/pdf

Link254.pdf.

29. Ramirez-Roldan L. Las enfermedades de salud
mental cuestan a Espafia 60.000 millones al afio,
el 4,2% del PIB. The Objective. 2024, Disponible en:
https./theobjective.com/economia/2024-03-05,

m?t=68520.

enfermedades-salud-mental-pib/.

163

iINDICE


https://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=50934
https://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=50934
https://botplusweb.farmaceuticos.com/
https://botplusweb.farmaceuticos.com/
https://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.htm?t=68520
https://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.htm?t=68520
https://www.sen.es/saladeprensa/pdf/Link254.pdf
https://www.sen.es/saladeprensa/pdf/Link254.pdf
https://theobjective.com/economia/2024-03-05/enfermedades-salud-mental-pib/
https://theobjective.com/economia/2024-03-05/enfermedades-salud-mental-pib/




CAPITULO 9

Conclusiones
y recomendaciones
finales

i

Todos los autores



CAPITULO9

1. Conclusiones generales

El hipoparatiroidismo crénico (HPTc) constituye una enfermedad rara, pero de ele-
vada complejidad clinica, asistencial y organizativa, cuyo impacto trasciende am-
pliamente la alteraciéon bioquimica que la define. A lo largo de este Libro Blanco se
ha puesto de manifiesto que se trata de una patologia multisistémica, heterogénea
y con una carga significativa de comorbilidades, que afecta de forma sustancial a
la calidad de vida, la funcionalidad diaria y el bienestar psicolégico de las personas
que la padecen.

Aungue el HPTc presenta un diagndstico bioguimico bien definido, su expresion
clinica es extraordinariamente variable, oscilando desde formas paucisintomaticas
hasta presentaciones graves con complicaciones agudas potencialmente mortales
y secuelas cronicas de gran impacto. Esta variabilidad, junto con la rareza de la en-
fermedad, explica, en parte, las dificultades histéricas para su adecuado seguimien-
to y su manejo 6ptimo a largo plazo.

En Espana, al igual que en otros paises desarrollados, el hipoparatiroidismo pos-
quirdrgico representa la causa predominante, especialmente tras cirugia tiroidea o
cervical. No obstante, una proporcion relevante de pacientes presenta etiologfas no
quirdrgicas (autoinmunes, genéticas, funcionales o farmacoldgicas) que requieren
un abordaje diagndstico mas exhaustivo y sistematico, especialmente en pacientes
jovenes, sin antecedentes quirdrgicos o con manifestaciones sindrémicas. En este
contexto, la evaluacion etioldgica dirigida y el acceso a estudios genéticos cuando
estan indicados resultan esenciales para optimizar el prondstico y el manejo clinico.

El tratamiento convencional, basado en la administracion de sales de calcio vy vita-
mina D activa, continua siendo la primera linea terapéutica y permite, en muchos
casos, prevenir la hipocalcemia sintomatica. Sin embargo, la evidencia recogida de
forma consistente a lo largo de este Libro Blanco demuestra que este enfoque no
reproduce la fisiologfa normal del metabolismo fosfocalcico y deja sin resolver un
amplio espectro de sintomas, complicaciones y comorbilidades crénicas. La brecha
existente en muchos pacientes entre el control bioguimico y el bienestar percibido
pone de manifiesto las limitaciones del tratamiento convencional y la persistencia
de resultados subdptimos desde la perspectiva clinica y del paciente.

La calidad de vida relacionada con la salud emerge, por tanto, como un elemento
clave en el HPTc. Los datos disponibles muestran de forma reiterada un deterioro
significativo en dominios como la vitalidad, la funcidn cognitiva, la salud mental,
la funcionalidad fisica y el bienestar general, incluso en pacientes con pardmetros
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analiticos aparentemente controlados. Esta realidad obliga a replantear los objeti-
VoS terapéuticos convencionales y a incorporar de manera sistematica la experien-
cia de los pacientes y los resultados informados por ellos mismos en la evaluacion
del control de la enfermedad.

Desde una perspectiva organizativa, el analisis del modelo asistencial actual en Es-
pana revela una elevada variabilidad entre centros y territorios, una atencion pre-
dominantemente hospitalaria y una ausencia generalizada de rutas asistenciales
estructuradas. El manejo del HPTc depende, en gran medida, de la experiencia local
y de iniciativas individuales, lo que puede generar inequidades en el acceso a la
atencién, diferencias en los resultados en salud y una utilizacion subdptima de los
recursos sanitarios. Estas limitaciones adquieren especial relevancia en el contexto
de una enfermedad rara y créonica que requiere seguimiento prolongado y coordi-
nacién entre multiples profesionales.

Asimismo, el impacto econdmico del HPTc, aunque probablemente infraestimado,
resulta significativo, especialmente en los pacientes con control subdptimo o con
complicaciones asociadas. La elevada carga asistencial, reflejada en tasas aumenta-
das de hospitalizacion, visitas a urgencias y consumo de recursos sanitarios, subraya
la necesidad de estrategias centradas en la mejora del control clinico y la preven-
cion de complicaciones a largo plazo.

En conjunto, las evidencias recopiladas en este Libro Blanco coinciden en sefalar
que el HPTc no puede abordarse de manera eficaz mediante un enfoque exclusiva-
mente biogquimico o farmacoldgico. Avanzar hacia un modelo de atencién integral,
multidisciplinar y centrado en la persona constituye una necesidad ineludible para
mejorar los resultados clinicos, la calidad de vida de los pacientes y la sostenibilidad
del Sistema Nacional de Salud (SNS).

2. Recomendaciones estratégicas

A partir del analisis de la evidencia disponible, de la experiencia de los profesionales
sanitarios y de la perspectiva de los propios pacientes, se proponen las siguientes
recomendaciones clave para optimizar el abordaje del hipoparatiroidismo crénico
en Espana.
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CAPITULO 9

PREVENCION Y
DIAGNOSTICO

@ Reforzar las estrategias de prevencion del hipoparatiroidismo
posquirdrgico, optimizando la técnica quirdrgica, garantizan-
do una adecuada experiencia del cirujano y corrigiendo fac-
tores de riesgo modificables, como el déficit de vitamina D
preoperatorio.

@ Incorporar de forma sistematica la medicion de PTH en el
postoperatorio inmediato como herramienta diagnostica y.
prondstica, dada su utilidad para predecir la recuperacion de
la funcién paratiroidea o la evolucién a HPTc.

® Promover un abordaje diagndstico estructurado en pacientes
sin antecedentes de cirugia cervical, que incluya anamnesis
detallada, evaluaciéon biogquimica completa y estudios ge-
néticos dirigidos cuando estén indicados, especialmente en
pacientes jovenes, con antecedentes familiares o con rasgos
sindrémicos.

=
E%S

MANEJO
CLINICO Y
TERAPEUTICO

® Mantener |a terapia convencional con suplementos de calcio
y vitamina D activa como tratamiento de primera linea, con
el objetivo de mantener la calcemia en la mitad inferior de la
normalidad, evitando la hipercalciuria, la hiperfosfatemia y el
deterioro renal.

@ Establecer protocolos de monitorizacion reglada que
incluyan parametros bioquimicos, calciuria, funcion renal y,
cuando esté indicado, pruebas de imagen, con una vigilancia
mas estrecha en fases de inestabilidad clinica o cambios
terapéuticos.

@ Considerar de manera activa las terapias sustitutivas de PTH
en pacientes con control parcial o inadecuado, complicaciones
persistentes o deterioro de la calidad de vida a pesar de un
tratamiento convencional optimizado, de acuerdo con las
guias de practica clinica.

@ Prestar especial atencidon a situaciones de alto riesgo de
descompensacion, como la gestacion, la lactancia y la edad
pediatrica, que requieren seguimiento estrecho y ajustes
frecuentes del tratamiento.

@ Tener en cuenta de forma sistematica los factores que
condicionan la vida diaria de los pacientes, mas alla de los
parametros bioquimicos.
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® Integrar de forma sistematica la evaluacion de la calidad
de vida relacionada con la salud como un indicador clave
de resultado en el HPTc, complementando los parametros
bioquimicos tradicionales.

@

&88 @ Incorporar cuestionarios especificos de hipoparatiroidismo y
otros PRO en la practica clinica habitual para identificar de
CALIDAD Mmanera precisa areas de control parcial o inadecuado.

DEVIDAY ® Reforzar la educacion terapéutica del paciente, facilitando el
PACIENTES acceso a informacion fiable, recursos de apoyo y estrategias
de automanejo que mejoren la adherencia, la seguridad del
tratamiento y la autonomia personal.

® Implementar un enfoque integral que contemple los aspectos
fisicos, psicolégicos, sociales y laborales de la enfermedad,
promoviendo el apoyo psicosocial y la normalizacion de
sintomas frecuentemente invisibilizados.

@ Avanzar hacia un modelo asistencial estructurado y homogé-
neo, basado en rutas asistenciales definidas y unidades fun-
cionales multidisciplinares, que mejore la coordinacion entre
niveles asistenciales y reduzca la variabilidad injustificada.

@ Clarificar roles y responsabilidades, fortaleciendo la participa-
cion de la enfermeria especializada, la farmacia comunitaria y

) hospitalaria y la atencién primaria en pacientes clinicamente

Y SISTEMA

SANITARIO ® Desarrollar e implementar indicadores de calidad especificos

que permitan evaluar el desempeno del modelo asistencial,
comparar resultados entre centros y orientar la mejora con-
tinua.

@ Impulsar registros clinicos nacionales y estudios prospectivos
gue permitan generar evidencia robusta sobre la evolucion
de la enfermedad, las complicaciones y el consumo de recur-
sos, facilitando una planificacion mas eficiente y equitativa.

Abreviaturas: HPTc: hipoparatiroidismo crénico; PRO: resultado informado por el paciente (patient-
reported outcome); PTH: parathormona.

Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.
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Recomendaciones

® £| HPTc, pese a su baja prevalencia, representa un reto sanitario de primer
orden por su complejidad clinica, su impacto en la calidad de vida y su carga
asistencial y econdmica. Este Libro Blanco pone de manifiesto que mejorar
el manejo de esta enfermedad exige ir mas alla del control analitico, incorpo-
rando una visiéon integral, centrada en la persona y basada en el valor.

® Reconocer que tratar cifras no equivale a tratar pacientes constituye el punto
de partida para transformar el abordaje del HPTc en Espana. La integracion
de nuevas estrategias terapéuticas, modelos organizativos mas eficientes y
la medicion sistematica de la experiencia del paciente ofrece una oportuni-
dad real para mejorar los resultados en salud, reducir inequidades y avanzar
hacia una atencién mas humana, equitativa y sostenible dentro del SNS.
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sindrome poliglandular autoinmune (autoimmune polyglandular syndrome)
calcificaciones de ganglios basales (basal ganglia calcifications)
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receptor sensible al calcio (calcium-sensitive receptor)

comunidad auténoma
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sindrome de DiGeorge (DiGeorge syndrome)

densidad mineral ¢sea
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inhibidores de puntos de control inmunitario (immune checkpoint inhibitors)
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172

iINDICE


http://CC.AA

ABREVIATURAS

IPT
NAC
NNC

OR
PTH
PTHrP

PRO
REhPARA
RS
SCL-90-R
SEEN
SF-36
SNS

TAC

TFGe
WHO-5

informe de posicionamiento terapéutico
no adecuadamente controlados
necesidades no cubiertas

odds ratio

hormona paratiroidea o parathormona

péptido relacionado con la hormona paratiroidea (parathyroid hormone-
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Symptom Checklist 90 Revised

Sociedad Esparfiola de Endocrinologia y Nutricion
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