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1. Introduccidn

El hipoparatiroidismo crdnico es una enfermedad endocrina caracterizada por un déficit de secrecidn o accién
de hormona paratiroidea (PTH), que condiciona hipocalcemia, hiperfosfatemia y alteraciones del metabolismo

Oseo y renal. La causa mas frecuente es el hipoparatiroidismo postquirurgico.

El tratamiento convencional se basa en suplementos de calcio y vitamina D activa, con el objetivo de mantener
la calcemia en rango bajo-normal, evitando hipercalciuria y complicaciones renales. Sin embargo, este enfoque
no reproduce la fisiologia normal de la PTH y puede asociarse a fluctuaciones de calcio, elevada carga terapéutica

y complicaciones a largo plazo.

Desde julio de 2025 disponemos en Espafia de palopegteriparatida (comercializado como Yorvipath® por el
laboratorio Ascendis pharma). Este es un profarmaco de accidn prolongada compuesto por el fragmento amino-
terminal de la PTH (1-34) conjugada con un portador de metoxipolietilenglicol (PEG) mediante un conector
patentado (Transcon). En condiciones fisiolégicas, la PTH (1-34) se escinde de forma controlada para
proporcionar una exposicion sistémica continua de PTH activa. Ha sido aprobado como terapia de reemplazo
hormonal en el hipoparatiroidismo crénico que no se controla con terapia convencional. Los ensayos clinicos
han demostrado mejoria del control bioquimico y reduccion de los requerimientos de calcio y vitamina D activa,

los datos mas relevantes se muestran en la tabla 1.
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Estudio Poblacion diana N | Resultados principales Efectos adversos

PaTH Adultos con | 59 | Mejord el control del calcio y | Principalmente

Forward hipoparatiroidismo redujo la necesidad de calcio y | reacciones en el lugar de

(Fase 2) crénico vitamina D activa. inyeccion, cefalea vy

mareo.

PaTHway Adultos con | 82 | 68,9% alcanzd la respuesta | Reacciones en el lugar de

(Fase 3, | hipoparatiroidismo compuesta vs 4,8% con placebo; | inyeccién, cefalea,

pivotal) crdénico la mayoria suspendié la vitamina | mareo, diarrea e
D activa y redujo el calcio oral. hipercalcemia.

PaTHway Pacientes que | 79 | Eficacia mantenida hasta 3 afios, | Perfil de seguridad similar

(Extension completaron PaTHway con normocalcemia y menor | al estudio pivotal, sin

abierta) necesidad de tratamiento | nuevas sefiales de
convencional. seguridad.

Tabla 1. Resumen de los principales estudios clinicos de palopegteriparatida en adultos con hipoparatiroidismo

cronico.

No obstante, actualmente existe muy poca evidencia sobre el manejo clinico tras la interrupcion del tratamiento.

La informacidn disponible procede fundamentalmente de:

e |a ficha técnica del farmaco,

e un Unico caso clinico publicado en 2025,

e la experiencia previa con otras terapias basadas en teriparatida (PTH 1-34) y PTH recombinante (rhPTH

1-84)

Por este motivo, el objetivo de este documento es ofrecer recomendaciones practicas orientadas al

endocrindlogo para el manejo clinico tras la suspensién de palopegteriparatida.
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2. ¢Qué sabemos actualmente sobre la suspension de palopegteriparatida?

La ficha técnica advierte que la interrupcion del tratamiento puede provocar hipocalcemia, especialmente
cuando se omiten 3 o mas dosis consecutivas. Asimismo, recomienda monitorizacion clinica, bioquimica y

considerar la reintroduccién de calcio y vitamina D activa.
Sin embargo, actualmente:

e no existen estudios prospectivos especificos,

e no hay protocolos validados de retirada,

no existen consensos internacionales especificos,
e ytampoco hay evidencia suficiente para recomendar esquemas universales de retirada progresiva.

La unica experiencia publicada, especificamente con palopegteriparatida, corresponde a un caso clinico de un
paciente con hipoparatiroidismo postquirurgico tratado durante tres afios, que desarrollé hipocalcemia
sintomatica aproximadamente un mes después de la suspensién del tratamiento, pese a reiniciar calcio y
calcitriol de forma preventiva. Para su estabilizacidn necesitéd un 25% mas de calcio y el doble de calcitriol

respecto a su dosis basal (respecto a los requerimientos previos al tratamiento con palopegteriparatida).

3. Bases fisiopatoldgicas del riesgo de hipocalcemia tras la suspension
Durante el tratamiento con palopegteriparatida se restauran parcialmente los efectos fisioldgicos de la PTH:

e aumento de la reabsorcion tubular renal de calcio,

e aumento de la activacion renal de vitamina D,

e remodelado fisioldgico en el hueso,

e reduccidn (y en la mayoria suspensién) de los suplementos de calcio y vitamina D activa.

Tras la suspension del tratamiento, y a medida que se pierde el efecto farmacoldgico de palopegteriparatida, el
paciente vuelve a depender de su estado basal de déficit de PTH. Ademas, muchos pacientes mantienen dosis
reducidas de calcio y vitamina D activa en relacidn con las utilizadas previamente al inicio de palopegteriparatida,

debido a los ajustes realizados durante el periodo de tratamiento.
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Esta situaciéon puede favorecer:
e descenso rapido del calcio sérico con los consecuentes sintomas de hipocalcemia
e hiperfosfatemia
e ynecesidad de reajuste intensivo del tratamiento convencional

La experiencia previa, aunque muy limitada, con teriparatida y PTH recombinante ya habia demostrado que la
retirada del tratamiento puede asociarse a un incremento transitorio importante de los requerimientos de calcio
y calcitriol. En los estudios y la experiencia clinica con PTH recombinante (especificamente Natpara®) se observa

que:

- Lasuspensién puede producir hipocalcemia rapida (en 24—72 h en algunos casos). Los pacientes suelen
requerir: aumento de calcio oral, aumento de calcitriol y monitorizacién estrecha inicial.
- No hay beneficio claro de retirada progresiva frente a ajuste preventivo de suplementacién, porque el

problema es la pérdida del efecto PTH mas que un “sindrome de retirada” clasico.

4. Caracteristicas clinicas del “rebote” tras suspensién

La experiencia disponible sugiere que la hipocalcemia tras suspension de palopegteriparatida puede tener

caracteristicas diferentes a las observadas con teriparatida o PTH recombinante.

Aspectos relevantes

e Lahipocalcemia puede no ser inmediata.
e Los niveles de calcio pueden permanecer inicialmente estables durante la primera semana.

e El deterioro clinico y bioquimico puede aparecer de forma mas tardia, aproximadamente entre las 3—4

semanas tras la suspension.
e Laduracion del fenédmeno puede ser prolongada.
e Algunos pacientes pueden requerir incrementos transitorios significativos de calcio y vitamina D activa.

Este patron probablemente se relaciona con la vida media prolongada de palopegteriparatida.
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5. Situaciones clinicas en las que puede producirse la suspension
La interrupcion de palopegteriparatida puede producirse en distintos contextos:
e decision médica programada
e embarazo o planificacidn gestacional
e cirugia o enfermedad intercurrente
e efectos adversos
e problemas de acceso o suministro
e suspension accidental
e baja adherencia terapéutica
e decision del paciente

En todos los casos debe asumirse riesgo potencial de hipocalcemia clinicamente significativa.

6. Recomendaciones practicas ante la suspension de palopegteriparatida (Figura 1)

6.1 Evaluacion inicial

SEEN

Sociedad Espafiola de
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Antes de la suspension (o lo antes posible tras una interrupcién no planificada) se recomienda:

e valorar sintomas de hipocalcemia
e revisar tratamiento previo al inicio de palopegteriparatida
e conocer dosis actuales de calcio y calcitriol
e determinar:
o calcio corregido por albumina
o fésforo
o magnesio

o creatinina
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o 25-OHvitamina D

Siempre que sea posible, se recomienda mantener niveles adecuados de 25-OH vitamina D (30-50 ng/mL).

6.2 Reintroduccion del tratamiento convencional

Vitamina D activa (calcitriol)

Se recomienda reiniciar precozmente vitamina D activa.

Dado que la Unica evidencia disponible es limitada, puede considerarse:

e reiniciar la dosis previa al inicio de palopegteriparatida

e o0 aumentar inicialmente la dosis respecto a la basal previa

En el Unico caso publicado se utilizé duplicacion de la dosis previa de calcitriol.

La experiencia previa con teriparatida también sugiere que algunos pacientes pueden requerir incrementos

importantes transitorios de vitamina D activa tras la retirada.

Suplementos de calcio

Se recomienda reiniciar calcio oral de forma precoz.

Puede considerarse reiniciar entre el 75-100% de la dosis de calcio utilizada previamente al inicio de

palopegteriparatida, con ajuste posterior seglin evolucién clinica y bioquimica.

No existe evidencia suficiente para recomendar una dosis universal.

En algunos pacientes puede ser necesario aumentar significativamente la suplementacién, incluso por encima

de las dosis basales previas al inicio de la terapia con palopegteriparatida.

6.3 ¢Debe hacerse retirada progresiva?

Actualmente no existe evidencia suficiente para recomendar esquemas estandarizados de retirada progresiva,

reducciones graduales obligatorias de dosis ni protocolos universales de transicidon tras la suspension del
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tratamiento con palopegteriparatida. Por ello, el manejo debe individualizarse segun la situacion clinica del

paciente, el riesgo de hipocalcemia, la experiencia del centro y la disponibilidad de una monitorizacién estrecha.

Algoritmo de actuacidn tras la suspension de palopegteriparatida

L

Evaluacion inicial

(Antes de suspender el farmaco o lo antes posible):

- Valorar sintomas.

- Revisar tratamiento previo al inicio del farmaco.

- Tratamiento actual: calcio y vitamina D activa.

- Analitica: Ca idnico o ca corregido por albimina, P, Mg, Creatinina, 25(OH)D.

v ' v

Analitica

Reintroducir tratamiento convencional

- Basal: (Ca, P, Mg, creatinina, 25(0OH)D).
- Vitamina D activa: reiniciar lo antes posible, - 5-7dias: Ca, P

preferentemente a la dosis previa o - 2semanas: Ca, P

ligeramente superior. - 3-4semanas: Ca, P

- Calcio oral: reiniciar al 75-100 % de la dosis
previa al inicio de palopegteriparatida.

Figura 1. Algoritmo propuesto para el manejo de pacientes con hipoparatiroidismo crénico tras la suspensién

de palopegteriparatida. Ca: calcio; P: fosforo; Mg: magnesio; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D
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7. Monitorizaciéon recomendada tras la suspension

La monitorizacion estrecha es probablemente el aspecto mas importante del manejo. Puede ser necesaria la
monitorizacion mas frecuente en los pacientes en tratamiento con farmacos que potencialmente puedan cursar

o empeorar una hipocalcemia (por ejemplo: anticonvulsivantes, antirresortivos o corticoides sistémicos).

Propuesta practica de seguimiento

Momento Parametros recomendados

Basal (en el momento de la suspensiéon o lo antes | Ca, P, Mg, creatinina y 25(0OH)D

posible tras la suspension no planificada)

5—7dias CayP

2 semanas CayP

3 -4 semanas Cay P (momento clave para el ajuste de tratamiento)
Posteriormente Segun evolucidn clinica y bioquimica del paciente

Tabla 2. Propuesta de seguimiento analitico tras la suspensién de palopegteriparatida en pacientes con

hipoparatiroidismo crénico. Ca: calcio; P: fosforo; Mg: magnesio; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D

Puede ser necesaria monitorizacion mas frecuente en pacientes sintomaticos, antecedentes de hipocalcemia

grave, mala adherencia, enfermedad renal, embarazo o interrupciones bruscas prolongadas.

8. Educacion del paciente

El paciente debe ser informado sobre:

e riesgo de hipocalcemia tras suspension
e necesidad de no suspender el tratamiento sin supervision médica
e importancia de la monitorizacion analitica

e sintomas sugestivos de hipocalcemia: parestesias, calambres, tetania, espasmo musculares o

convulsiones

Debe indicarse consulta precoz ante aparicion de sintomas.
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9. Mensajes clave

e Lasuspension de palopegteriparatida puede provocar hipocalcemia clinicamente significativa.
e Lahipocalcemia puede retrasarse varias semanas tras la interrupcion.

e Debe reintroducirse precozmente tratamiento convencional con calcio y vitamina D activa.

e Actualmente no existen protocolos validados de retirada.

e La monitorizacion estrecha durante el primer mes es fundamental.

e El manejo debe individualizarse segun situacion clinica y evolucién bioquimica.

10. Conclusiones

La experiencia disponible sobre la suspension de palopegteriparatida es todavia muy limitada. No obstante, la
evidencia actual sugiere que la interrupcién del tratamiento puede asociarse a hipocalcemia clinicamente

relevante, potencialmente retardada y con necesidad de incremento transitorio de calcio y vitamina D activa.

Actualmente no existe evidencia suficiente para recomendar esquemas estandarizados de retirada progresiva,
reducciones graduales obligatorias de dosis ni protocolos universales de transicidn tras la suspension del
tratamiento con palopegteriparatida. Por ello, el manejo debe individualizarse segun la situacion clinica del
paciente, el riesgo de hipocalcemia, la experiencia del centro y la disponibilidad de una monitorizacién estrecha.
Asimismo, son necesarios estudios prospectivos que permitan definir la cinética de pérdida del efecto tras la
suspension, establecer las estrategias dptimas de transicidn, evaluar la utilidad de una retirada gradual e

identificar factores predictores de hipocalcemia post-retirada.
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Palopegteriparatida en

1. RIESGOS PRINCIPALES TRAS
LA SUSPENSION

@ Hipocalcemia:
Niveles de calcio parecen
estabies iniciaimente, pero
el deterioro clinico suele
manifestarse semanas después.

© Efecto Rebotey
Alteracion Mineral
Descenso rapido del calcio
sérico, hiperfosfatemia, e
incremento transitorio pero
severo de los requerimientos
terapéuticos tras la pérdida del
efecto farmacologico de la PTH.

Hipoparatiroidismo Cronico

2. EVALUACION INICIAL
(INMEDIATA)

Evaluar sintomas
(parestesias,

» calambres) y revisar
exhaustivamente las
dosis previas de
calcio y calcitriol.

Valoracion Clinica
de Antecedentes

Determinar Calcio
(idnico o corregido),
Fosforo, Magnesio,
Creatinina y 25-OH
vitamina D (objetivo:
30-50 ng/mi).

Perfil Analitico
Basal

3. REINTRODUCCION DEL
TRATAMIENTO CONVENCIONAL

& 3

Vitamina D Activa
(Calcitriol)

Reiniciar precozmente a la
dosis previa o considerar dosis
superior/doble segun la
necesidad individual.

7 &,

Suplementos de
Calcio Oral
Reiniciar entre el 75% y el
100% de la dosis previa, con
ajuste al alza segun la
evolucion clinica.

4. CRONOGRAMA DE MONITORIZACION ANALITICA

SO®

':éreatininé:f. 1:25(0H)I;"5/\,

S0,
T

==
BASAL FASE DE ALERTA
(Dia 0) (Dias 5-7 y Semana 2)
Perfil completo al Control intermedio para
momento de la detectar descensos
suspension. tempranos.

)
r

A

== P—
MOMENTO CLAVE Tiempo
(Semanas 3-4)

Monitorizacion
continua segtn
evolucion.

Periodo de méximo riesgo
de hipocalcemia. Decision
de ajuste definitivo del
tratamiento convencional.

5. MENSAJES CLAVE PARA EL PACIENTE

parestesias, calambres, espasmos
o tetania y acudir a consulta
f precozmente.

/7= Vigilancia de Sintomas
@ Instruir al paciente para identificar
% 3

Adherencia y Supervision
Nunca debe suspenderse el farmaco
sin supervision médica debido al
riesgo de complicaciones graves y
prolongadas.

A NotebookLM
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