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RESUMEN: El diagnéstico de hiperparatiroidismo primario en pacientes sin criterio quirdrgico es cada
vez mas frecuente. Aunque la evidencia de calidad es escasa en algunos casos, cada vez se dispone de mas
datos que nos permiten conocer el efecto de los distintos firmacos sobre la calcemia, la afectacion dsea y
renal en pacientes sometidos a ellos durante periodos prolongados de tiempo.

PALABRAS CLAVE: Cinacalcet; Bifosfonatos; Vitamina D3; Denosumab; Hiperparatiroidismo primario.

SUMMARY: The diagnosis of primary hyperparathyroidism in patients without surgical criteria is
increasingly frequent. Although quality evidence is scarce in some cases, last years there are more data
available that allow us to know the effect of different drugs on calcemia, bone and kidney involvement in
patients undergoing them for prolonged periods of time.

KEYWORDS: Cinacalcet; Bisphosphonates; Vitamin D; Denosumab; Primary Hyperparathyroidism.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es un
trastorno frecuente del metabolismo mineral, carac-
terizado por una excesiva produccion de hormona
paratiroidea (PTH) en relacion a las necesidades de
la homeostasis del metabolismo calcio-fésforo y el
remodelado 6seo. Es una enfermedad endocrinol6-
gica muy frecuente, con una prevalencia que varia
entre 1y 21/1000 segin la poblacién estudiada y
el método utilizado para el diagnéstico. Es mas
frecuente en las mujeres (proporcion 3:1 respecto a
los varones) con una incidencia méxima entre los
50-60 anos de unos 10-15 casos/100.000 afio.[1] Un
estudio reciente espaiiol estima en nuestro medio
una incidencia de 9,95 casos /100.000 afio [2].

La mayoria de los casos son esporadicos (95
%) aunque existe un grupo de formas familiares (5
%), relacionado con mutaciones genéticas, que es
significativo por las demas anomalias patoldgicas que
acompanan al hiperparatiroidismo. En el 85 % de
los casos la causa es un adenoma paratiroideo tinico,
el 15 % se corresponde con afectacion glandular
multiple (hiperplasia difusa o adenomas multiples)
y menos del 1 % son carcinomas paratiroideos.[1]

La presentacion clasica de la enfermedad con
hipercalcemia franca y afectacion dsea vy litiasis
renal ha ido evolucionando desde 1970 con la medi-
cién habitual de la calcemia en los analizadores
hacia el diagndstico en formas mas precoces de la

enfermedad, en la que las hipercalcemias son mas
moderadas y la afectacion 6sea y renal atin no son
manifiestas y, mas recientemente, en lo que se cree
que son las fases mds incipientes del trastorno, el
hiperparatiroidismo normocalcémico [3].
Aunque la paratiroidectomia sigue siendo
el tratamiento de eleccion y el Gnico definitivo,
algunos pacientes no son candidatos a tratamiento
quirdrgico o lo rechazan. Fundamentalmente se
trata de los pacientes con hiperparatiroidismo
primario asintomatico o cuyas condiciones clini-
cas basales hacen poco recomendable la cirugia.
Para estos pacientes estaria indicado el abordaje
médico y farmacolégico, con vigilancia periodica y
reevaluacion del criterio de indicacion quirurgica.

TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO

El tratamiento del hiperparatiroidismo sinto-
matico siempre sera quirurgico salvo en aquellos
casos en que la cirugia sea rechazada por el paciente
o, en aquellos pocos casos en que las condicio-
nes clinicas del paciente lo contraindiquen. Sin
embargo, en los casos cada vez mas frecuentes en
nuestras consultas de hiperparatiroidismo primario
asintomatico, la indicacién quirdrgica requiere del
cumplimiento de al menos uno de los siguientes
requisitos seguin las indicaciones del Fourth Interna-
tional Workshop on the Management of Asintomatic
Primary Hyperparathyroidism [4,5] (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de paratiroidectomia en HPP asintomatico.

Criterio Valor

Calcio sérico

Exceda el limite maximo del laboratorio de referencia >1 mg/dL

Afectacion dsea

DMO (DEXA): T-score <2.5 en columna lumbar , cadera total o 1/3 distal del radio

Fractura vertebral por Rx , TAC, RM o VFA

Filtrado glomerular (FG) <60ml/min

Afectacion renal

Calciuria 24h >400mg/dia o perfil urinario de riesgo de litiasis elevado

Nefrolitiasis o nefrocalcinosis en Rx, ECO o TAC

Edad <50afios

Abreviaturas: DMO (densidad mineral 6sea), DEXA (absorciometria de rayos X de energia dual), Rx (radiografia conven-
cional), TAC (tomografia axial computerizada), RM (resonancia magnética), VFA (evaluacion de fractura vertebral basada

en imagenes DEXA), ECO (ecografia).

Ediciones Universidad de Salamanca / (288

[362]

Rev. ORL, 2020, 11, 3, 361-368



TRATAMIENTO MEDICO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
SANCHEZ-MARCOS A I; CORRALES-HERNANDEZ J J; HERRERO-RUIZ A;
IGLESIAS-LOPEZ R A; MORIES-ALVAREZ M.» T

Aunque la paratiroidectomia ha demostrado
mejorar la DMO y podria producir cierta mejoria
en algunos aspectos relacionados con la calidad de
vida, existen trabajos observacionales randomizados
con seguimientos de mas de una década en que se
evidencia que existe un gran subgrupo de pacientes
con HPP asintomatico que pueden ser seguidos con
manejo conservador sin progresion de la enfermedad
durante ese tiempo [6]. Sin embargo, en un tercio de
los pacientes se produjo un empeoramiento rapido
(hipercalcemia, hipercalciuria y nefrolitiasis de nuevo
diagnostico) durante el primer afio de seguimiento,
lo que apoya la opinién de que estos se hubieran

beneficiado de un abordaje quirtrgico, y se produjo
un descenso de DMO en la mayoria de los pacientes
observados a partir de 8-10 afios de seguimiento.
Como distinguir a los pacientes que progresaran
répidamente de los que lo haran lentamente es una
de las dreas de trabajo propuestas para el futuro [7].

Todos los pacientes con HPP asintomatico
no intervenido deben, dada la probable progre-
sion de la enfermedad a sintomadticos, tener un
seguimiento, segun las guias del Fourth Internatio-
nal Workshop on the Management of Asintomatic
Primary Hyperparathyroidism [4], con una cuida-
dosa vigilancia periédica (Tabla 2).

Tabla 2. Seguimiento del HPP no intervenido.

Periodicidad

Calcio sérico Anualmente.

Afectacion dsea DEXA cada 1-2 afios.

Radiologia si sospecha de fractura vertebral.

Afectacion renal

Filtrado glomerular (FG) anualmente.
Si sospecha nefrolitiasis: perfil bioquimico de litiasis, Rx, ECO o TAC

Abreviaturas: DEXA (absorciometria de rayos X de energia dual), Rx (radiografia convencional), TAC (tomografia axial

computerizada), ECO (ecografia).

En estas ultimas guias [4,5] se insiste en la
necesidad de profundizar en la evaluacion de la
afectacion Osea y renal de estos pacientes , ya que
muchos presentan un deterioro significativo que
puede pasar desapercibido, propugnando deter-
minar el grado de fragilidad dsea para detectar
fracturas asintomaticas (radiografia vertebral,
Trabecular Bone Score) e incidiendo en la necesidad

de realizar andlisis bioquimicos del perfil litidsico
y pruebas de imagen para detectar la nefrolitiasis
subclinica (Tabla 3).

Todos los pacientes HPP asintomatico que
se encuentren en seguimiento sin cirugia deben
seguir unas medidas preventivas y, algunos, podran
ademds beneficiarse de tratamiento farmacolégico
[4,5,1,8].

Tabla 3. Recomendaciones para la evaluacion dsea y renal de los pacientes con HPP asintomético.

Recomendado:

» PTHi por inmunoensayo de 2.* 0 3.2 generacion
e 25-OH-vitamina D3

o Evaluacion de columna lumbar (Rx o VFA)

» Imagen de abdomen (Rx, ECO, TAC)

o Panel bioquimico (calcio, fésforo, fosfatasa alkalina, BUN, creatinina, FG)

« DMO por DEXA (columna lumbar, cadera y 1/3 distal del radio)

o Orina de 24h: calciuria, creatinina, perfil de riesgo de nefrolitiasis.
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Opcional:
« HRpQTC
o TBS por DEXA

« Excrecion fraccionada de calcio en orina
« Anilisis genético si sospecha causa genética HPP

o Marcadores de remodelado 6seo ( fraccion dsea de la fosfatasa alkalina, osteocalcina, PINP, CTX plasma, NTX orina.

Abreviaturas: BUN (nitrégeno ureico sérico), DMO (densidad mineral dsea), DEXA (absorciometria de rayos X de energia
dual), Rx (radiografia convencional), TAC (tomografia axial computerizada), VFA (evaluacion de fractura vertebral basada
en imégenes DEXA), ECO (ecografia), HRpQTC (high-resolution peripheral quantitative computed tomography), TBS
(total body score), PINP (N-propéptido procolageno tipol), CTX (C-telopéptido cross-linked colageno tipo 1), NTX

(N-telopéptido coldgeno tipol).

MEDIDAS PREVENTIVAS

« Evitar los factores que pueden agravar la hiper-
calcemia dentro de lo posible ( tiazidas, litio,
deplecion de volumen, inactividad o enca-
mamiento prolongado, dieta rica en calcio
(>1000mg/dia).

o Favorecer la actividad fisica como medio para
minimizar la resorcién dsea.

« Asegurar una correcta hidratacion (6-8 vasos
diarios) para minimizar el riesgo de nefroli-
tiasis.

o Mantener una ingesta moderada de calcio
(1000mg/dia), ya que la restriccién dietética
podria aumentar la PTHi y empeorar la enfer-
medad 6sea. En caso de calcitriol elevado,
reducir ingesta (<800mg de calcio diarios), ya
que en ese caso si podria exacerbarse tanto la
hipercalcemia como la hipercalciuria [9]

o Mantener una ingesta moderada de vitamina D
(800-1000UI/dia) para mantener unos niveles
séricos de vitamina D3 de minimo 20-30ng/
mL, ya que su déficit estimula la produccion de
PTHi. La dosis diaria se ajustara para obtener
dichos niveles séricos, en algunos trabajos se
ha llegado incluso a las 2800UT diarias con
buena tolerancia [10].

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de
HPP, ademas de los bifosfonatos por su efecto
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sobre el hueso, y los calcimiméticos (cinacalcet)
o la combinacién de ambos, se dispone también
de otros abordajes farmacoldgicos (tratamiento
hormonal sustitutivo (THS) o raloxifeno en las
mujeres, denosumab) que contribuyen minimizar
el efecto de la PTH sobre el hueso.

1. BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de
la resorcion osea, por lo que pueden ser utiles para
mejorar la DMO de los pacientes HPP no inter-
venidos. Entre los bifosfonatos, el mds estudiado
en HPP ha sido el alendronato en dosis de 10mg
diarios [11,12,13] mostrando aumentos significati-
vos de la masa dsea pero reducciones de la calcemia
transitorias y discretas en los primeros meses, que
desaparecen con el tiempo (estudios a un maximo
de 24 meses). No se evidenciaron dferencias entre
hombres y e mujeres postmenopdusicas en cuanto
al efecto del alendronato en HPP [5]. Alendronato
ha demostrado también modificaciones tempranas
de los marcadores de remodelado dseo (descenso
del 66 % en los niveles de N-telopéptido colageno
tipol urinario a los 3 meses y 49 % de la fosfatasa
alcalina Osea a los 6 meses)[13]. Un meta-andlisis
comparando los resultados en mejoras de DMO
con tratamiento antiresortivo frente a paratiroi-
dectomia, mostrd incrementos a nivel de cadera
y columna lumbar similares con ambos abordajes
(estudios a un maximo de 24 meses) [14]. Dado
que el HPP es una condicidn crénica y existen
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limitaciones al uso prolongado de los bifosfonatos,
la cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion
para los pacientes con osteoporosis.

Otros bifosfonatos (pamidronato y risedro-
nato) han sido escasamente estudiados en HPP
(estudios con n<20 y duraciones de inferiores a
3 meses) y no se evidenciaron diferencias frente
a placebo.

El tratamiento antiresortivo deberia conside-
rarse en aquellos pacientes HPP con T-score en
columna lumbar, cadera o tercio distal del radio
igual 0 < -2.5 0 que presenten fracturas por fragi-
lidad dsea.

2. CINACALCET

Es un agente calcimimético que actia, como
modulador alostérico, aumentando la sensibilidad
de los receptores sensores del calcio (Ca SR) al
calcio extracelular , de manera que reducen la PTH
sérica y la reabsorcion tubular de calcio, reduciendo
asi la calcemia.

Cinacalcet ha demostrado reducir la calcemia
en el 70-80 % de los pacientes HPP y reduccién de
los niveles de la secrecion de PTH sérica [15]. Este
efecto se mantiene durante unos 5 aflos, aunque
la calcemia se eleva a los niveles iniciales cuando
se interrumpe el tratamiento. No ha demostrado
beneficio en DMO, nefrolitiasis o marcadores de
remodelado dseo. Existen ya datos disponibles del
uso de cinacalcet en HPP en la préctica clinica
habitual, fuera de ensayos clinicos controlados,
demostrando datos de reduccién de la calcemia
sostenidos a partir del tercer mes de tratamiento y
durante 12 meses, logrando mantener en normo-
calcemia al 70,9 % de los pacientes tratados [16].

No se ha observado diferente respuesta a cina-
calcet en las formas familiares de HPP respecto a
los casos esporadicos [5].

Los efectos secundarios mads frecuentes son
nauseas, artralgias, diarrea, mialgias y parestesias.
La dosis media diaria en los distintos trabajos
publicados mas habitual esta entre 30-90mg/diarios
repartidos en dos dosis[15].
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En la actualidad, la indicacién aprobada en
HPP es el tratamiento de la hipercalcemia en
pacientes en los que estaria indicada la paratiroi-
dectomia, pero ésta no es posible clinicamente [1].

3. COMBINACION ALENDRONATO Y CINACALCET

Puesto que cinacalcet reduce la calcemia pero
no mejora DMO y alendronato mejora la DMO
pero no logra mantener la normocalcemia, parece
razonable que en aquellos pacientes con hipercalce-
mia y baja DMO no subsidiarios de cirugia, el trata-
miento combinado con ambos sea una opcién. No
disponemos de estudios randomizados evaluando
los riesgos y beneficios de esta combinacion pero
si de pequenios trabajos observacionales donde se
observa la reduccion de la calcemia y la mejora
de la DMO durante 12 meses de tratamiento en el
grupo de tratamiento combinado frente a cinacalcet
en monoterapia [17].

4. OTROS FARMACOS

Se ha propuesto también para el subgrupo de
pacientes mujeres postmenopausicas con HPP el
tratamiento dirigido al receptor de estrogenos, ya
que podria disminuir la resorcién dsea mediada
por PTH y por lo tanto, contribuir a la reduccién
de la calcemia y una menor pérdida de hueso. En el
caso del tratamiento con terapia hormonal sustitu-
tiva, el descenso de la calcemia solo se objetivo en
estudios no controlados. Sin embargo, un estudio
randomizado, controlado con placebo durante
2 aflos demostrd en mujeres postmenopausicas
con HPP incremento de DMO y reduccion de los
niveles de fosfatasa alkalina 22 %, pero ninguna
modificacion en los niveles de calcio o PTH [18].
En otro trabajo posterior se observa que el beneficio
en DMO persiste tras 4 aios [19]. La indicacién
seria siempre la necesidad de terapia hormonal
sustitutiva como tratamiento para la menopausia,
no para el HPP, aprovechando que en este caso,
tendriamos un beneficio adicional a nivel 6seo
para el HPP.
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En cuanto al tratamiento con raloxifeno,
existen muy pocos datos de trabajos con muy pocas
pacientes y seguimientos de 8 semanas maximo; se
observaron ligeros descensos de calcemia, osteocal-
cina y N-telopéptido sérico, pero no hubo cambios
en PTH, fosfatasa alkalina o calciuria.

Otro farmaco propuesto para el tratamiento de
la afectacion dsea del HPP es el denosumab, dado
su potente efecto antirresortivo y que ha podido
utilizarse con éxito para controlar la hipercalcemia
en los pacientes con carcinoma paratiroideo [20],
pero aun no existen datos de su papel en el HPP.

En el caso de hipercalciuria muy marcada con
hipercalcemia moderada o normal, el tratamiento
con tiazidas disminuye la excrecién urinaria de
calcio, aunque no ha podido demostrarse que ello
reduzca el riesgo de nefrolitiasis y existe el peligro
de exacerbar la hipercalcemia [3,21].

TRATAMIENTO DE LA CRISIS
HIPERCALCEMICA

La crisis hipercalcémica es una urgencia endo-
crinolégica caracterizada por calcemias séricas
>14mg/dL con disfuncién multiorganica. General-
mente ocurre en un paciente con HPP y su mortali-
dad puede llegar al 7 %. La afectacién multiorganica
puede tener sintomas:

o Digestivos (anorexia, estrefiimiento, nauseas,
vomitos).

o Renales (deshidratacion, oliguria e insuficiencia
renal aguda).

 Neuroldgicos (debilidad muscular, confusién,
letargia, coma).

o Cardioldgicas (acortamiento del QT y arrit-
mias).

Dada la potencial mortalidad del cuadro debe
tratarse enérgicamente. Aunque el tratamiento defi-
nitivo sea la paratiroidectomia en los casos en que
subyace un HPP (la mayoria), debe primero supe-
rarse la fase critica mediante tratamiento médico.
o Corregir la deshidrataciéon mediante replecion

de volumen con suero salino isoténico 3-5
litros/dia.
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o Anadir diuréticos de asa (furosemida) a la
hidratacién para forzar la excrecién urinaria
de calcio ( siempre tras corregir primero la
volemia).

« Bifosfonatos para frenar la resorcion dsea osteo-
clastica (Zolodronato 4mg en infusion iv) es el
procedimiento de eleccion actualmente.

o Calcitonina 4UI/Kg/12h im o sc hasta 6-8UI/
Kg/6h. Dado que comienza a hacer efecto a
las 6h pero su efecto se limita a las primeras
48h por la taquifilaxia, junto con la hidratacién
es el tratamiento inicial en espera de que los
bifosfonatos comiencen a actuar.

« Corticoides: indicados para tratar la hipercalce-
mia por aumento de la reabsorcién intestinal
de calcio. Prednisona 20-40 mg/dia o metil-
prednisolona (bolo inicial 1mg/Kg seguidos de
20mg/h iv). Maximo efecto en 2-5 dias.

o En caso de que haya dificultades para la reple-
cién de volumen (insuficiencia cardiaca o
renal), sintomas neuroldgicos o hipercalcemia
extrema (18-20mg/dL) se recurrira a la dialisis
con liquido dializador sin calcio.

CONCLUSIONES

o A pesar de que el tratamiento definitivo del
HPP es la paratiroidectomia, existen casos
cada vez mas frecuentes de HPP asintoma-
tico sin criterio quirurgico. Los criterios de
cirugia aceptados actualmente son los reco-
gidos en el Fourth International Workshop
on the Management of Asintomatic Primary
Hyperparathyroidism [4].

« En los pacientes con HPP asintomatico sin indi-
cacién quirtrgica se debe realizar un segui-
miento como minimo anual dado el riesgo de
progresion de la enfermedad [4].

o Durante el seguimiento, si aparece hipercal-
cemia y no procede cirugia, cinacalcet ha
demostrado ser eficaz y seguro en este grupo
de pacientes [1,5,15,16].

o Durante el seguimiento, si aparece disminu-
cién de la DMO T-score <-2.5 0 que presenten
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fracturas por fragilidad ésea y no procede
cirugia, alendronato ha demostrado ser eficaz
en esta patologia [5,11,12,13,14].

La combinacién cinacalcet-alendronato puede
tener indicacion en el grupo de pacientes HPP
con hipercalcemia y disminucién de DMO en
que no proceda cirugia [17].

La crisis hipercalcémica es una urgencia
endocrinolégica potencialmente letal y el
tratamiento debe ser rapido y enérgico para
estabilizar al paciente lo antes posible y proce-
der al tratamiento definitivo, que generalmente
sera la cirugia.
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