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RESUMEN: Introduccién y objetivo: Describir la etiopatogenia y el diagndstico diferencial entre el
hiperparatiroidismo primario y otras causas de hipercalcemia. Sintesis: El hiperparatiroidismo primario
(HPP) es una enfermedad endocrina frecuente, que se define de forma convencional como la existencia
de hipercalcemia en presencia de niveles elevados de hormona paratiroidea (PTH). Aunque la forma mas
comun de presentacion en la actualidad sea como hipercalcemia asintomatica, la elevada morbilidad asociada
con esta patologia requiere que se realice un diagndstico precoz y preciso, tanto de la etiologia como de sus
complicaciones, para poder llevar a cabo un manejo adecuado de los pacientes afectados.

PALABRAS CLAVE: hiperparatiroidismo primario; hormona paratiroidea; PTH; hipercalcemia;
hipercalciuria; vitamina D.

SUMMARY: Introduction and objective: To describe the etiopathogenesis and differential diagnosis between
primary hyperparathyroidism and other causes of hypercalcemia. Synthesis: Primary hyperparathyroidism
(PHPT) is a common endocrine disease, which is conventionally defined as the existence of hypercalcemia
in the presence of elevated levels of parathyroid hormone (PTH). Although the most common form of
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presentation nowadays is as asymptomatic hypercalcemia, the high morbidity associated with this pathology
requires that an early and precise diagnosis be made, both of the etiology and its complications, in order to
carry out an adequate management of the affected patients.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; parathyroid hormone; PTH; hypercalcemia; hypercal-

ciuria; vitamin D.
INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es la
causa mas comun de hipercalcemia. Es una enfer-
medad endocrina frecuente que se caracteriza por la
existencia de hipercalcemia en presencia de secre-
cion crénica auténoma de PTH. Esto da lugar a que
se objetiven niveles elevados de esta hormona, o, en
ocasiones, inapropiadamente normales en relaciéon
con las cifras de calcio circulante [1-3]. La preva-
lencia estimada es muy variable, dependiendo de
la region y del método utilizado para su deteccion.
Varia entre 1/1000 y un 21/1000 y su incidencia
actual se estima entre 10-15 casos/100.000-afio,
objetivandose en Espania cifras muy similares [3-6].

Las mujeres se ven mas afectadas que los
varones (2-3:1) y tipicamente mas del 50 % de
los casos se presentan entre los 50 y 60 afios, en la
primera década tras la menopausia, [1,3,4].

Respecto a la etiologia del HPP, el adenoma
paratiroideo unico es la causa mas frecuente y
constituye entre el 80-85 % de los casos, si bien
pueden ser adenomas multiples hasta en un 5-10 %
de las ocasiones. La hiperplasia glandular acontece
enun 10-15 % y en menos de un 1 % se trata de un
carcinoma paratiroideo [1,3,5,6].

En mas del 90 % de los pacientes, el HPP acon-
tece de forma esporadica y se desconoce la causa de
su desarrollo. En algunas series se ha involucrado a
la exposicion a radiaciones ionizantes, tratamiento
cronico con litio o déficits graves de vitamina D. A
pesar de tratarse de casos esporadicos, también se
han objetivado varias anomalias genéticas acaeci-
das de novo (algunas de ellas también descritas en
algunas formas familiares) hasta en el 12-40 % de
los pacientes [1,3,5].
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En cuanto a las formas familiares o heredita-
rias, constituyen entre un 5-10 % de los casos. En
general se heredan de forma autosémica domi-
nante y pueden cursar con la afectacion de varias
glandulas endocrinas (MEN 1, MEN 2 y MEN 4),
ocasionar hiperparatiroidismo de forma aislada
(hiperparatiroidismo familiar aislado, hiperparati-
roidismo familiar grave e hipercalcemia hipocalcit-
rica familiar) o asociarse a otros tumores benignos y
malignos de diferentes localizaciones como ocurre
en el sindrome hiperparatiroidismo-tumor mandi-
bular (familial hyperparathyroidism-jaw tumor).
En esta ultima forma, cabe destacar que, entre un
15-20 % de los casos, la lesion paratiroidea puede
tratarse de un carcinoma [1,3,5].

Tabla 1. Principales formas hereditarias de
hiperparatiroidismo primario.

q - Manifestaciones Genes
Sindrome Familiar .. .
clinicas involucrados
HPP (95 %),
adenomas
hipofisarios (30
MEN 1 %), tumores MEN1
pancredticos
neuroendocrinos
(40 %) y otros
Carcinoma medular
o o
MEN 2A de tiroides ('90 %), RET
Feocromocitoma
(50 %), HPP (20 %)
Similar a MEN 1
MEN 4 (HPP 80 %) CDKNI1B
MENI
Hiperparatiroidismo | HPP (100 %) de Cask
Familiar Aislad f Jusi GCM2
amiliar Aislado orma exclusiva HRPT2
CDKNIB
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MEN: neoplasia endocrina multiple; HPP: hiperparatiroi-

dismo primario.

Modificada de Ref. [1,5].

Comentar en profundidad estas enfermedades
escapa del alcance de esta revision. En la Tabla 1 se
reflejan algunas caracteristicas adicionales de estos
hiperparatiroidismos familiares.

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL HIPERPARATI-

Las manifestaciones clinicas y analiticas del
HPP derivan tanto de la hipercalcemia a la que
dan lugar, como de la accién especifica del exceso
de PTH sobre los 6rganos diana (Tabla 2). En la
actualidad se consideran tres escenarios dife-
rentes, que comportan distintas manifestacio-
nes clinicas y bioquimicas y conllevan un riesgo
desigual en cuanto al desarrollo de complicaciones
[1-3,5-7].

2 . Manifestaciones Genes
Sindrome Familiar .. .
clinicas involucrados
HPP (80 %
adenomas / 20
Hiperparatiroidismo % carcinomas),
rirr)n afio tumor fibromas osificantes | HRPT2
P . mandibulares (>30 | (CDC73)
mandibular
%), tumores renales, ROIDISMO
fibromas uterinos
y otros
HPP leve,
int atico, junty
Hipercalcemia AstOmatico, Juto | casr
. A con hipocalciuria o
hipocalcitrica NP (paratiroides y
familiar muy significativa rifién)
(razén Ca/Cr en
orina < 0.01)
Hiperparatiroidismo | Hipercalcemia
primario grave grave, hipotonia, CaSR
neonatal distress respiratorio

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y analiticas de la hipercalcemia y del hiperparatiroidismo primario.

Hipercalcemia Hiperparatiroidismo primario
Hipercalcemia, hipofosfatemia, ~hipomagnesemia,
acidosis hiperclorémica, ratio Cl/P en sangre > 33, hi-
Metabolismo Hipercalcemia peruricemia, aumento de los marcadores de remode-
lado éseo, elevacion de niveles de 1,25 (OH),-D,, ane-
mia, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
Osteopenia-Osteoporosis, dolor 0seo, riesgo incre-
Musculoesquelético | Debilidad muscular (proximal) mentado de fracturas, osteitis fibrosa quistica, seu-
dogota, gota tirica
Poliuria, hipostenuria (diabetes insipida nefrogé-
Renal nica), nefrolitiasis, nefrocalcinosis, insuficiencia | Nefrolitiasis, Acidosis tubular renal proximal
renal (aguda y crénica)
. Hipertension arterial, calcificaciones valvulares, | .. . o
Cardiovascular pertens’ 2 . * | Hipertrofia ventricular izquierda
bradicardia, acortamiento del intervalo QT
. . Anorexia, nauseas, vomitos, estreiimiento, pan-
Gastrointestinal s -
creatitis, ulcera péptica
Astenia, dificultad de concentracion, alteraciones
Neuropsiquidtricos | cognitivas, confusion, afectacion del estado de
animo, irritabilidad, alteraciones del suefio...
Queratopatia en banda, calcificaciones conjunti-
Oculares vales

Cl: cloro; P: fésforo; 1,25 (OH),-D: 1,25-dihidroxivitamina D,.

Ref. [1-7].
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HPPT cLAsico. El HPP clésico es muy infre-
cuente en paises occidentales hoy en dia. De las
manifestaciones tipicas, la predominante es la
afectacion renal con nefrolitiasis sintomatica (5-20
%) acompafada por hipercalciuria significativa en
aproximadamente un 40 % de los casos. Menos
frecuentes son la nefrocalcinosis, trastornos tubu-
lares y la reduccién del filtrado glomerular. La
osteitis fibrosa quistica afecta en la actualidad a
menos del 2 % de los pacientes. Resulta mucho mas
frecuente la reduccion de la densidad mineral 6sea
(DMO) que afecta fundamentalmente en forma de
osteoporosis (40-63 %) a huesos de predominio
cortical (tercio distal del radio) y a vértebras, y
promueve mayor riesgo de fracturas patologicas.
Otras manifestaciones frecuentes, derivadas de la
hipercalcemia y que se observan fundamental-
mente en ancianos, son la debilidad muscular y
trastornos neuropsiquiatricos (ansiedad, trastor-
nos cognitivos, depresion), asi como la poliuria y
las molestias gastrointestinales (estreflimiento y
riesgo de pancreatitis). Existe también un riesgo
incrementado de morbimortalidad cardiovascu-
lar, como consecuencia de hipertensién arterial,
hipertrofia ventricular izquierda y calcificaciones
tanto a nivel de las valvulas cardiacas como de
las arterias cardtidas. Es posible, aunque resulta
excepcional en nuestros dias, la presentacion en
forma de crisis hipercalcémica.

HPP asiNTomATICO. En la actualidad es la
forma mas frecuente de presentacion del HPP
(>80 %) y el diagnostico suele ser casual, ante
la objetivaciéon de una hipercalcemia en una
analitica de rutina. Estos pacientes presentan
osteoporosis trabecular y cortical con mayor
frecuencia (15 %) y, por tanto, mayor riesgo de
fracturas patoldgicas vertebrales y en tramos
distales de huesos largos. También se llega a
detectar litiasis renal asintomatica hasta en un 7
% de los pacientes [8].
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HPP NORMOCALCEMICO. Se trata de una
entidad descrita en la pasada década y formal-
mente reconocida durante el Third International
Workshop on the Management of Asymptomatic
Primary Hyperparathyroidism en 2008 [9]. Se
caracteriza por niveles persistentemente eleva-
dos de PTH en presencia de valores normales de
calcemia. Para establecer correctamente su diag-
nostico, primero se deben excluir todas las causas
que puedan originar elevaciones secundarias de la
PTH y se requiere que los niveles de calcio idnico
sean normales. Debido a que virtualmente todos
los pacientes son diagnosticados como consecuen-
cia de una complicacion (osteoporosis, litiasis),
se desconoce cual es su prevalencia real, y en la
literatura aparecen cifras muy dispares (0,5-16,7
%). Entre las series recogidas parece afectar de
forma mayoritaria a mujeres en edad posmeno-
pausica (47-100 %) y se asocia fundamentalmente
con osteoporosis (15-57 %) y nefrolitiasis (9-25
%) [2]. También se conoce poco de su historia
natural y su etiopatogenia permanece oscura.
Algunos autores apuntan la posibilidad de que
pueda tratarse de una forma de resistencia a la
PTH en tejidos periféricos [10], mientras que otros
apuntan a pudiera mas bien tratarse de una fase
muy precoz de un hiperparatiroidismo clasico,
dado que en torno a un 20 % de los casos pueden
llegan a desarrollar hipercalcemia [2]. Por tanto,
no estd claro si en realidad constituye una entidad
independiente, o mas bien se trata de un HPP
clasico detectado precozmente como consecuencia
de una actitud diagnostica proactiva ante el estudio
de los pacientes que presentan complicaciones
clasicas del HPP, pero en los que no se constata
hipercalcemia. Se estima que en torno al 10 % de
las pacientes posmenopdusicas con osteoporosis
pueden presentar un HPP normocalcémico [11]
y otro tanto sucede con los pacientes que cursan
con nefrolitiasis de repeticion [12].
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DIAGNOSTICO DEL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

ESTABLECIMIENTO DEL DIAGNOSTICO DEL HIPER-
PARATIROIDISMO PRIMARIO Y DIAGNOSTICO DIFE-
RENCIAL CON OTRAS CAUSAS DE HIPERCALCEMIA

Debemos descartar la presencia de un HPP en
todo paciente en el que se objetive la presencia de
litiasis renal, osteoporosis, fracturas patologicas
o la presencia de lesiones sugerentes de osteitis
fibrosa quistica [1,3]. También debemos descartar
la existencia de secreciéon auténoma de PTH en
toda situacion de hipercalcemia, sintomatica o
no, ya que el HPP es la causa mas frecuente que
origina esta situacion [7] y constituye, junto con la
hipercalcemia tumoral, mas del 90 % de los casos
de hipercalcemia [3].

Para el diagnostico inicial de hipercalcemia
deberia constatarse la presencia de niveles de calcio
total elevado (corregido por albumina) (Figura 1)
o la determinacién directa del calcio i6nico, en al
menos dos determinaciones [1,3,5-7]. La hipofosfa-
temia marginal (o niveles de fosforo plasmatico en
el limite bajo de la normalidad), junto con niveles
de cloro en el rango alto de la normalidad, pueden
resultar orientativos de HPP. En este sentido, un
indice cloro/fosfato en sangre mayor de 33 presenta
una sensibilidad >90 % para el diagnéstico de
HPP [13], que parece incrementarse aun mds en
presencia de niveles séricos elevados de fosfatasa
alcalina total (>70 UI/L) [14].

Calcio corregido (mg/dL) = (4,0 — albumina sérica [g/dL])
x 0,8 + Calcio total (mg/dL)

Figura 1. Correccion de la calcemia total mediante los niveles
de albiimina sérica.

El diagnostico de HPP se confirmara mediante
la determinacién de PTH, que debe encontrarse
elevada o inadecuadamente no suprimida en
presencia de hipercalcemia. Se recomienda reali-
zar la determinaciéon de PTH intacta mediante

Ediciones Universidad de Salamanca / (288

técnicas de inmunoandlisis (sandwich), de segunda
o tercera generacion, que mantienen una elevada
fiabilidad incluso en situaciones de insuficiencia
renal. La gran mayoria (80-90 %) de los pacientes con
HPP cursan con niveles de PTH significativamente
elevados y en torno a un 10-20 % presentan valores
normales o solo ligeramente superiores al limite alto
de la normalidad. Niveles inferiores a 20-25 pg/mL
(limite inferior de la normalidad en la mayor parte
de los ensayos) deben hacer sospechar causas de
hipercalcemia no mediadas por PTH (Tabla 3) [15].

Tabla 3. Causas de hipercalcemia.

Hiperparatiroidismo
(PTI';_?S:;;; o Hipercalcemias con PTH suprimida
normal)
Hlpt fo;i;rm Otras causas
- Hipercalcemia
tumoral humoral
(secrecidn - Enfermedades
- Hiperparatiroidismo | de prPTH): s(garznmuelsg)lﬁzsas
primario esporadico (C;Z;igl:]mas 1,25-(OH),D,)

- Hiperparatiroidismo
primario familiar
(incluidas formas de
MEN e Hipercalcemia
hipocalcitrica familiar)

- Hiperparatiroidismo
terciario (insuficiencia
renal cronica)

- Tratamiento crénico
con litio

- Tumores secretores de
PTH (nativa)

epidermoide de
pulmén, mama,
renal

- Hipercalcemia
por osteolisis
local: carcinoma
de mama,
neoplasias
hematoldgicas

- Hipercalcemia
por aumento

del metabolito
activo de la
vitamina D
(1,25-(0H),D,):
linfomas

- Enfermedades y
tumores endocrinos:
hipertiroidismo,
feocromocitoma,
vipoma

- Sindrome de leche y
alcalinos

- Férmacos: tiazidas,
vitamina D, vitamina A,
heparina (en pacientes
inmovilizados)

- Pseudohipercalcemia
o hipercalcemia espuria

PTH: hormona paratiroidea; MEN: neoplasia endocrina
multiple; prPTH: proteina relacionada con la hormona
paratiroidea; 1,25-(OH),D,: 1,25-dihidroxivitamina D,

Ref. [1-7].

[351]
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En cuanto a las hipercalcemias mediadas
por PTH diferentes de las situaciones de HPP, los
tumores secretores de PTH son extremadamente
raros y el resto de las situaciones que cursan con
PTH elevada (hiperparatiroidismo terciario por
insuficiencia renal crénica, tratamiento crénico
con litio) pueden descartarse mediante la historia
clinica y las determinaciones analiticas pertinentes
[1,3,5-7,15]. Sin embargo, existen dos situaciones
en las que el diagnostico diferencial podria llegar
a ser complicado. Nos referimos a la hipercalcemia
hipocalcitrica familiar y a los casos de hiperpa-
ratiroidismo primario normocalcémico. En estos
casos, habitualmente deberemos recurrir a otras
pruebas complementarias para sustentar el diag-
ndstico en uno u otro sentido. En las Tablas 4.1 y
4.2 se ofrecen datos adicionales para el diagnostico
diferencial de las patologias mas frecuentes [6] y en
la Figura 3 se propone un algoritmo diagndstico
simplificado para el estudio de las situaciones de
hipercalcemia con o sin elevacion concomitante
de las cifras de PTH.

HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR (HHF)

Es un trastorno familiar que se hereda de
forma autosémica dominante y que explicaria en
torno a un 2 % de los casos de HPP. El trastorno
esta originado por mutaciones que dan lugar a la
inactivacion del gen CaSR tanto en glandula parati-
roidea como a nivel renal. En la mayor parte de las
ocasiones, cursan con elevaciones muy moderadas
de la calcemia en presencia de niveles normales de
PTH, aunque en algunos casos (15-20 %) pueden
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tener elevaciones moderadas de esta hormona. Es
una enfermedad benigna, que habitualmente cursa
de forma indolente y no desarrolla las complica-
ciones del HPP clasico. La paratiroidectomia no
estd indicada dado que resulta inefectiva. De ahi la
importancia de establecer el diagndstico de forma
adecuada. El mayor rasgo distintivo entre el HPP
y la HHF se encuentra en la marcada hipocalciu-
ria que presentan estos ultimos. Para verificar un
correcto diagndstico, deben asegurarse tanto una
ingesta adecuada de calcio, como el conseguir
niveles normales de 25(OH)D, en los pacientes
a estudio. Aun en estas condiciones, el 75 % de
pacientes con HHF excretan <100 mg/dia de calcio
por la orina y presentan una razén de aclaramiento
calcio/creatinina (Ca/Cr; ver Figura 2) urinaria
<0,01 con una sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo superiores al 85 %.

Razon de aclaramiento Ca/Cr orina = (Ca en orina 24 h x
Cr sangre) + (Ca en sangre x Cr en orina 24 h)

Figura 2. Calculo de la razon o proporcion del aclaramiento
de calcio/creatinina en orina de 24 horas.

(Ver interpretacion en el texto).

Ca: calcio; Cr: creatinina.

De forma inversa, calciurias >200 mg/dia y,
fundamentalmente, proporciones de aclaramiento
Ca/Cr > 0,02 en orina, excluyen la presencia de
HHE En los casos indeterminados, en los que la
tasa de aclaramiento de Ca/Cr urinario se encuen-
tre entre 0,01-0,02 puede ser aconsejable realizar
el estudio de mutaciones en el gen CaSR (Figura
3) [16].

Rev. ORL, 2020, 11, 3, 347-359
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Determinar PTH intacta (junto
con calcemia)

Calcio elevado junto con PTH baja (< 20
pg/mL)

Calcio elevado + PTH en rango
alto de la normalidad o
minimamente elevada

Calcio + PTH elevados
Hiperparatiroidismo

Hipercalcemia no mediada por PTH

HPP vs HHF

primario

Asegurar niveles éptimos de 25(0H)D3 (> 30 ng/dL)
e ingesta suficiente de Calcio

Medida de la excrecién urinaria de calcio en

orinade 24h

Calciuria entre 100- 200 mg/dia

Calciuria< 100 mg/dia
Ca/Cr orina < 0,01 - HHF

Calciuria> 200-300 mg/dia
Ca/Cr orina > 0,02

Ca/Cr orina > 0,01y < 0,02 - HPP vs HHF

Hipercalcemia
hipocalciurica familiar

Hiperparatiroidismo
primario

HPP vs HHF

- Estudio familiar para HHF

- Monitorizar calcio sérico y PTH

- Estudio de mutaciones en gen CaSR

Figura 3. Algoritmo diagndstico de las situaciones de hipercalcemia y diagnéstico diferencial del hiperparatiroidismo

primario con la hipercalcemia hipocalcitrica familiar.

HPP: hiperparatiroidismo primario; HHF: hipercalcemia hipocalcitrica familiar; Ca: calcio; Cr: creatinina.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO NORMOCAL-
CEMICO

Como se ha comentado anteriormente, el diag-
nostico de esta entidad, caracterizada en fechas rela-
tivamente recientes, requiere la presencia de valores
elevados de PTH en presencia de niveles normales
tanto de calcemia total (corregida por albimina
plasmatica) como de calcio i6nico. Por otra parte,
deben ser excluidas todas las causas que puedan
originar elevaciones de PTH de forma secundaria:
1. Déficit de vitamina D. Se trata, con mucho, de

la causa mds frecuente de hiperparatiroidismo
secundario. Existe una relacion inversa entre

Ediciones Universidad de Salamanca / (288
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las concentraciones de PTH y de 25-hidroxi-
vitamina D —25-(OH)D,~. Cuando se reducen
los niveles de 25-(OH)D, se desencadena una
sefial que incrementa la secrecion de PTH de
forma compensadora. Para que el diagnés-
tico de HPP sea fiable, se recomienda alcanzar
unos niveles plasmaticos de 25-(OH)D, >30
ng/dL [2,17]. En ocasiones, cuando se alcanzan
dichos niveles, los niveles de calcemia se incre-
mentan hasta cifras superiores a la normalidad,
por lo que el tratamiento con vitamina D, en
las situaciones de carencia de esta hormona,
puede también ayudar a desenmascarar un
HPP asintomatico [2].

Rev. ORL, 2020, 11, 3, 347-359



DIAGNOSTICO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
DELGADO-GOMEZ M; DE LA HOZ-GUERRA S; GARCIA-DUQUE M; VEGA-BLANCO M; BLANCO-URBANEJA I

2. Insuficiencia renal crénica. La PTH comienza a
incrementar sus niveles cuando la tasa de filtrado
glomerular desciende <70-75 mL/min y las cifras
resultan netamente elevadas cuando este dismi-
nuye <60 ml/min. La elevacién de la PTH en
las situaciones de insuficiencia renal crénica se
produce como consecuencia de la hiperfosfate-
mia (y del incremento consiguiente del producto
Ca/P que puede dar lugar a hipocalcemia).
También es consecuencia del déficit de la hidro-
xilacion renal en posicion «1» de la 25-hidro-
xivitamina D, lo cual da lugar a un déficit de
1,25-(OH)-D, (forma realmente activa de esta
hormona) que dificulta la absorcién de calcio
intestinal [18]. Por tanto, para poder asegurar
que en verdad se trata de un HPP normocalcé-
mico, parece razonable requerir que la tasa de
filtrado glomerular sea superior a 60 mL/min [2].

. Hipercalciuria primaria. En esta situacion estan
descritos incrementos compensadores de PTH,
por lo que deberia excluirse para un diagnos-
tico correcto de HPP normocalcémico [19]. Por
otra parte, esta situacion, cuando se asocia a
un HPP, podria enmascarar la hipercalcemia al

incrementar la tasa de aclaramiento urinario de
calcio. Ciclos cortos de tratamiento con tiazi-
das (que incrementan la reabsorcion tubular de
calcio a nivel renal) podrian ayudar a desenmas-
carar la hipercalcemia del HPP en las situacio-
nes en las que coexista con una hipercalciuria
primaria [20]. Por otro lado, los diuréticos de
asa pueden asociarse a excrecion incrementada
de calcio por la orina y podrian dar lugar a eleva-
ciones secundarias de la PTH, de forma similar
alo que ocurre en la hipercalciuria primaria [2].

. Ingestas deficitarias de calcio y vitamina D y

enfermedades gastrointestinales que conlle-
ven malabsorcion de calcio y vitamina D.
En algunas ocasiones en las que se objetiven
niveles plasmaticos marginalmente descen-
didos de calcio, fésforo y vitamina D, conco-
mitantemente con hipocalciuria, conviene
descartar patologias malabsortivas como la
enteropatia por gluten. La cirugia bariatrica
y la pancreatitis crénica pueden dar lugar
también a malabsorcién de calcio y vitamina
D y cursar con hiperparatiroidismo secundario
compensador [2].

Tabla 4.1. Hallazgos tipicos en situaciones de hiperparatiroidismo.

Hallazgos Hlperg :;';;;rr(;;dlsmo HlpercalcegiiﬁiochIurlca Hiperparatiroidismo Terciario
S . Si
Hlst9r1a famlhaf de No (ocasionalmente con historia de No
hipercalcemia L L
paratiroidectomia ineficaz)
Hlpercglcemlg desde la No S No
infancia
- 0y
Niveles de PTH Elevados Normalelrgszglaag El_)tf}/()% %) 0 Elevados — muy elevados
0
Calcemia Elevada Normal - elevada Elevada
Fosforemia Normal-baia o normal Usualmente elevado en el contexto
) de fracaso renal
25-hidroxivitamina D Normal Normal Normal
1,25-dihidroxivitamina D | A menudo elevada Normal Baja
Baja Baja
Densidad mineral 6sea (especialmente en Normal . ) .
hueso cortical) (especialmente en hueso cortical)
Muy baja Baia
Calciuria (orina 24 h) Normal o elevada | (razén de aclaramiento Ca/Cr orina funcis | ﬁlJ 1 1
<0.01) (en funcién del filtrado glomerular)

PTH: hormona paratiroidea; Ca: calcio; Cr: creatinina.

Modificada de Ref. [6].
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5. Tratamiento crénico con bifosfonatos y
denusumab. Ambos inducen una inhibicién
en la reabsorciéon 6sea y podrian provocar
descensos leves de la calcemia que darian
lugar a incrementos compensadores de la PTH

[21,22].
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Tabla 4.2. Hallazgos tipicos en situaciones de
hiperparatiroidismo con normocalcemia.

1,25-dihidroxivitamina

Variable, pero no baja

FHlh7sas Hlperparatlr(,ndfsmo Hlperparatqudlsmo
normocalcémico secundario
Hlstf)rla famlllalr de No No
hipercalcemia
Hlperca'lcemlg desde la No No
infancia
Niveles de PTH Elevados Elevados
Calcemia Normal Normal o normal-baja
. Normal-baja o Variable .
Fosforemia (elevado si
normal . L
insuficiencia renal)
Normal o
25-hidroxivitamina D Normal frecuentemente baja
(<20 ng/mL)
Variable (baja

en insuficiencia
renal; elevada en

la excrecidn renal de este cation, pudiendo
originar hasta en el 10-20 % de los pacientes
bajo este tratamiento elevacion de PTH junto
con hipercalcemia e hipocalciuria (dando en
ocasiones un cuadro indistinguible de la HHF).
Siempre que la situacién clinica del paciente
lo permita, deberia suspenderse este firmaco
para poder reevaluar la situacion, si bien la
hipercalcemia puede persistir durante meses o
anos tras la retirada del litio [23].

2. Tiazidas. El tratamiento con diuréticos tiazi-

dicos, como ya se ha comentado mas arriba,
reduce la excrecion urinaria de calcio y puede
provocar hipercalcemia moderada. Aunque
no provoca «per se» incremento de las cifras
de PTH, puede ayudar a desenmascarar un
HPP, sobre todo en aquellas ocasiones en que
la hipercalcemia se encuentra oculta por una
hipercalciuria primaria significativa [20].

Tabla 5. Pruebas diagnosticas esenciales en la toma
de decisiones para la indicacion quirtrgica en el
hiperparatiroidismo primario.

Hallazgos Indicacion quirtrgica

> 1 mg/dL (sobre el limite alto de la normali-

dad)

Calcemia

b malabsorcion de
calcio)
) . Normal o baja
Baja con frecuencia )
. . , . dependiendo de la
Densidad mineral dsea | (especialmente en
. enfermedad de base y
hueso cortical) .
su duracion
Calciuria (orina 24 h) Normal o elevada Baja con mgcha
frecuencia

PTH: hormona paratiroidea; Ca: calcio; Cr: creatinina.
Modificada de Ref. [6].

EFECTOS DE OTROS FARMACOS SOBRE EL METABO-

LISMO CALCICO

a) Densidad mineral dsea por densitometria
con T-score < - 2.5 desviaciones estandar (co-
lumna lumbar, cadera, cuello femoral o tercio
distal del radio)

Oseos

b) Fractura vertebral determinada por radio-
logia convencional, tomografia computarizada,
resonancia magnética o mediante la evaluacion
del riesgo de fractura realizada por densitome-
tria dsea.

Renales

¢) Filtrado glomerular < 60 mL/min

d) Calciuria > 400 mg/dia o estudio bioquimi-
co positivo que indique incremento en el riesgo

Algunos farmacos como el litio y las tiazidas
pueden originar elevaciones del calcio e introducir
factores de confusion tanto en el diagnostico del
HPP como en su manejo.

1. Litio. El litio reduce la sensibilidad de la glan-
dula paratiroides al calcio y también reduce

Ediciones Universidad de Salamanca / (288

de desarrollo de litiasis renal

e) Presencia de litiasis renal o nefrocalcinosis,
determinada por radiologia simple, ecografia o
tomografia computarizada

Ref. [24].

[355]
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EVALUACION ADICIONAL DEL PACIENTE CON HIPER-
PARATIROIDISMO PRIMARIO ASINTOMATICO

Dado que la evolucion de los casos con HPP
asintomatico es muy variable, The Fourth Interna-
tional Workshop Guidelines ofrecen una serie de
recomendaciones en orden a intentar facilitar y
estandarizar el manejo de este tipo de pacientes
[24]. Asi mismo, existen otras pruebas comple-
mentarias que podrian resultar de utilidad en
sujetos muy seleccionados [1,3,5-7]. En la tabla 5
se recogen las pruebas diagndsticas consideradas
con impacto para la toma de decisiones en cuanto
al seguimiento del paciente con HPP asintomatico.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Ademas de la determinacién obligatoria de la
calcemia total (corregida con la albimina) o los
niveles de calcio i6nico, conjuntamente con los
niveles de PTH, pueden resultar de utilidad:

o Determinacion de la fosforemia y cloremia:
para la orientacion inicial hacia el HPP u otras
formas de hipercalcemia (antes de disponer de
los valores de PTH) [13,14].

o Determinacion de la creatinina sérica y del
filtrado glomerular: ademas de orientar hacia
el diagnéstico diferencial en situaciones de
hiperparatiroidismo, un filtrado glomerular
<60 mL/min constituye uno de los marcadores
para establecer la indicacién quirurgica.

o Excrecién urinaria de calcio: ademas de su
utilidad en el diagnéstico diferencial del HPP
con la HHE juega un papel fundamental como
indicador de cirugia si sus valores son >400
mg/dia.

o Evaluacion bioquimica del riesgo de litiasis
renal: en casos de calciurias > 400 mg/dia, un
riesgo elevado de litiasis, constituye otra de las
indicaciones de tratamiento quirdrgico.

+ Determinacién de los valores de 25-(OH)D.:
ademas de su papel en el diagndstico diferen-
cial de los hiperparatiroidismos, se recomienda
corregir su deficiencia en orden a revertir en

Ediciones Universidad de Salamanca / (288
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lo posible las lesiones 6seas promovidas por el
HPP y mitigar la eventual hipocalcemia poso-
peratoria secundaria al sindrome del «hueso
hambriento».

PRUEBAS DE IMAGEN

o Determinacién de la densidad mineral 6sea:
constituye una prueba esencial en el manejo de
la enfermedad. Deberia realizarse en columna,
cadera y tercio distal del antebrazo. La grave-
dad de la pérdida de masa dsea puede ser indi-
cativa de cirugia.

o Evaluacién de existencia de fracturas verte-
brales compresivas: pueden determinarse por
radiografia simple, tomografia computarizada
o por densitometria y su existencia es indica-
tiva de osteoporosis, independientemente de
los valores de densidad mineral dsea.

o Pruebas de imagen renal: comprenden desde la
radiografia simple hasta la tomografia compu-
tarizada, pasando por la ecografia urologica.
Esta ultima es la mds utilizada para valorar
tanto la presencia de litiasis asintomatica como
la de imagenes sospechosas de nefrocalcinosis.

ESTUDIOS DE LOCALIZACION

El diagndstico del HPP se establece en base a
los estudios bioquimicos ya descritos y las pruebas
de localizacion no deben utilizarse hasta que se
haya establecido la indicacién quirtrgica en base
a las pruebas adicionales [24].

La realizacion de pruebas de imagen para la
localizacién preoperatoria de adenomas parati-
roideos se ha generalizado como consecuencia
de la introduccién de las técnicas quirargicas de
paratiroidectomia minimamente invasiva. Habi-
tualmente se requiere concordancia de 2 pruebas
de localizacion positivas para programar este tipo
de intervenciones. Las técnicas de localizacién
empleadas con mas frecuencia son la gammagrafia
de paratiroides con sestamibi-Tc*™ (con una sensi-
bilidad del 80 %) y la ecografia de alta resolucion.

Rev. ORL, 2020, 11, 3, 347-359



Otras pruebas pueden resultar de utilidad en casos
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mas complejos, como en las localizaciones ecto-

picas del adenoma o en el caso de los pacientes
sometidos cirugias previas de paratiroidectomia
(Tabla 6) [1,3,6,24].

ESTUDIOS GENETICOS

Su realizacion puede estar indicada en los casos

de sospecha de HPP familiares [24]. En la tabla
1 se recogen los principales trastornos genéticos
asociados a estas formas de HPP [1,5].

Tabla 6. Pruebas diagnosticas para localizacion de tejido paratiroideo anémalo.

Valor
Modalidad Técnica Senm}))lhdad predl.c%tlvo Caracteristicas
% positivo
%
Medicina Gamm'ag.raﬁa simple de paratiroides con 71,0-79.0 72.0-95,0
Nuclear sestamibi-Tc”™
SPECT (sestamibi-single photon emission computed
99m 82,0 73,9
tomgraphy) con 'Tc
Ayuda para la localizacién
Fusion SP.ECT ~TAC (tomografia axial 64,0-90,6 | 83,5-96,0 - espec1a1nfente atil para
computarizada) detectar tejido paratiroideo
ectopico
Gammagrafia de sustraccion tiroidea-paratiroidea | )
(Tl-sestamibi-Tc*™  ['%-sestamibi-Tc™™)
Tomografia por emisién de positrones (PET) con
11C-metionina 83,0-97,0 93,0-94,0
Fusion PET-TAC
Radioldgicas Segura (no radiacion) - los
adenomas se muestran
Ecografia de cuello 70,4-81,4 | 90,7-95,3 hlpO?COgﬁHlCOS, de. .
localizacion retro tiroidea
y con vascularizacion
periférica
Util para la identificacién
Tomografia computarizada 4D 89,4 93,5 de adepomas miltip 1e.s Y
en pacientes que requieren
una segunda intervencion
Resonancia magnética nuclear 88,0 90,0 Iguz.il q1/1e TC-4D perosin
radiacién
Invasivas Es la técnica mas comin de

Muestreo venoso selectivo

las invasivas. Se considera
positivo para localizacion
de adenoma un gradiente
de PTH > 1,5-2,0 veces
sobre los valores en sangre
periférica

Arteriografia selectiva

En cursiva se muestran las técnicas mas empleadas. En cursiva y negrita las técnicas de eleccion.

Modificado de Ref. [6].
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CONCLUSIONES

o La forma actual mas comun de presentacion
del HPP es como una hipercalcemia asinto-
midtica, si bien debe ser sospechado en todos
los casos de nefrolitiasis y tenido en cuenta en
situaciones de osteoporosis o fracturas pato-
logicas [1].

o El HPP normocalcémico debe ser un diag-
noéstico de exclusion tras haber constatado la
normalidad en los niveles de calcemia total
(corregida por albimina) y en los niveles de
calcio i6nico, y tras haber descartado todas las
posibles causas de hiperparatiroidismo secun-
dario. En especial deben corregirse los niveles
de 25-hidroxivitamina D antes de realizar un
diagndstico firme. La reposicion de vitamina
D también resulta esencial para disminuir los
efectos adversos del HPP sobre el hueso [2].

o La determinacién del filtrado glomerular
como de la calciuria en orina de 24 horas se
consideran imprescindibles, tanto para el diag-
noéstico diferencial del HPP con otras enti-
dades, como por constituir elementos clave
para sentar una posible indicacién quirtrgica.
En este sentido, tampoco se deben olvidar la
realizacion de densitometrias seriadas para
descartar osteoporosis (o técnicas para valo-
racion de fracturas asintomadticas vertebrales)
y la de ecografias de aparato urinario para
objetivar presencia de litiasis asintomatica o
nefrocalcinosis [24].

o Por dltimo, las pruebas de localizaciéon de
adenoma paratiroideo no estan indicadas para
el diagndstico del HPP y deben reservarse para
el momento en que se siente la indicacién
quirdrgica del mismo [24].
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