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El hiperparatiroidismo se debe al incremento de la actividad de las gldndulas
paratiroides, que causa aumento de secrecién o secreciéon inadecuada de hormo-
na paratiroidea (PTH). El diagnéstico de hiperparatiroidismo se sospecha habi-
tualmente por el hallazgo de hipercalcemia en analiticas de rutina. El hiperpa-
ratiroidismo primario tiene una incidencia anual aproximada de 20 casos por
100.000 habitantes. La mayor parte de los casos se deben a un tinico adenoma
en una gléndula paratiroidea; menos del 1% se debe a carcinomas paratiroideos.
Los sintomas y signos del hiperparatiroidismo estdn relacionados mds con la
hipercalcemia que con el incremento de los niveles de PTH. El diagndstico y
el diagnéstico diferencial del hiperparatiroidismo se basan en las manifestacio-
nes clinicas y en los niveles séricos de calcio y de PTH intacta. Los estudios de
imagen, principalmente la ecografia de cuello y el rastreo con 99mTc sestamibi,
ayudan en el diagnéstico y en la localizacién de adenomas.
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Hyperparathyroidism is due to an increased activity of the parathyroid glands,
leading to an inappropriate or overproduction of parathyroid hormone (PTH).
The diagnosis of hyperparathyroidism is usually suspected by hypocalcaemia
by routine serum calcium measurements. Primary hyperparathyroidism shows
an annual incidence of approximately 20 cases per 100.000 habitants. Most
cases are caused by a single adenoma of one the parathyroid glands; less than
1% of cases are related to a parathyroid carcinoma. Symptoms and clinical signs
relate to chronic hypocalcaemia, rather than increased levels of hormone. Diag-
nosis and differential diagnosis of hyperparathyroidism is based in levels of
serum calcium and intact PTH and symptoms and signs. Imaging studies,
mainly neck ultrasound and 99mTc sestamibi scanning, help in diagnosis and
localization of adenomas.
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REGULACION FISIOLOGICA
DE LA HORMONA
PARATIROIDEA

La hormona paratiroidea (PTH) es segre-
gada por las gldndulas paratiroides y su
funcién metabdlica principal es mantener
en limites normales los niveles de calcio
i6nico y de fosfato. A nivel renal regula la
absorcién de calcio por el tdbulo distal, la
eliminacién de fosfato por el tibulo proxi-
mal y controla la produccién de
1,25(0OH),D;, que a su vez regula la ab-
sorcién de calcio por el intestino. A nivel
6seo regulariza el intercambio de calcio
entre el hueso y el espacio extracelular y
la remodelacién Gsea, al fijarse al receptor
de PTH que poseen los osteoblastos, pre-
cursores de las células del estroma, esti-
mulando de este modo su produccién y la
de los osteoclastos, que parece estar me-
diada por estimulos de citocinas que sin-
tetizan los osteoblastos, ya que carecen de
receptores para la PTH. La secrecién PTH
estd regulada mediante un mecanismo de
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retroalimentacién negativa por los niveles
séricos de calcio i6nico, a través del sensor
de calcio, receptor localizado en la super-
ficie de la célula principal acoplado a la
proteina G, al que se une el calcio i6nico'.
El descenso mantenido del calcio iénico
estimula la produccién de PTH por induc-
cién transcripcional de la expresion
mRNA, que al actuar sobre el rifién au-
menta la absorcién tubular de calcio y la
pérdida de fosfato y estimula la actividad
de 1-alfa-hidroxilasa, que incrementa la
produccién de 1,25(0OH),D; y, consecuen-
temente, la absorcién intestinal de calcio.
A nivel éseo incrementa la reabsorcién Gsea
con aumento de la liberacién de calcio a
la circulacién. A la inversa, la hipercalce-
mia inhibe la produccién de PTH al ligar-
se el calcio i6nico al complejo sensor de
calcio i6nico y proteina G. La 1,25(OH),D,
también es un inhibidor transcripcional
potente de la secrecién de PTH.

CONCEPTOY )
ETIOPATOGENIA BASICA
DEL HIPERPARATIROIDISMO

El hiperparatiroidismo (HPT) es un sin-
drome caracterizado por el aumento de la
secrecién o por la secrecién inadecuada de
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PTH, que cambia el metabolismo del cal-
cio produciendo hipercalcemia y alteracio-
nes estructurales Gseas. Suele estar causado
por la presencia de adenomas auténomos,
que afectan a una sola glindula en el 80-
85% de los casos o a varias en el 10-15%,
y por carcinomas paratiroideos en menos
del 1%?. Algunos casos de sindrome hi-
perparatiroideo se deben a trastornos ge-
néticos, como la hipercalcemia hipocalcit-
rica familiar (HHF), la enfermedad de
Jansen y, menos frecuentemente, las neo-
plasias endocrinas maltiples (MEN), MEN
1 y MEN 2A. El HPT secundario se debe
al descenso de calcio i6nico en enfermeda-
des renales, hepdticas e intestinales, y el
terciario a la produccién auténoma de PTH
como consecuencia de una insuficiencia
renal crénica.

Mas del 80% de los casos de hipercalcemia
se deben a un HPT primario. La segunda
causa mds comun es la hipercalcemia de
los tumores malignos, pero existen otras
causas con las que es preciso hacer el diag-
néstico diferencial (tabla 1).

EPIDEMIOLOGIA

El HPT primario tiene una incidencia
anual aproximada de 27 a 30 casos por
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Tabla 1

Causas de hipercalcemia

Mediado por PTH
Hiperparatiroidismo primario
MEN 1
MEN 2A
Hiperparatiroidismo terciario
Independiente de PTH
Hipercalcemia tumoral
Intoxicacién por vitamina D
Enfermedades granulomatosas crénicas
Medicamentosas

Tiazidas

Litio
Misceldnea
Hipertiroidismo
Inmovilizacién
Sindrome de leche y alcalinos
Infrecuentes
Intoxicacién por vitamina A
Toxicidad por teofilinas
Acromegalia
Feocromocitoma
Insuficiencia suprarrenal
Nutricién parenteral

MEN: neoplasia endocrina multiple; PTH: hormo-
na paratiroidea.

100.000 habitantes®*
la edad media de la vida y ancianos, con
predominio 3 a 4:1 en mujeres, especial-

, mds frecuente en

mente en mujeres posmenopatsicas®’. En
la década de 1970 la incidencia era muy
superior y en los aflos siguientes se
aproximo a la de aflos precedentes. Esto
se ha tratado de explicar por el efecto
tardio de la radioterapia utilizada en las
décadas 1930 y 1940 para tratar procesos
benignos cutdneos en nifios, lo que pare-
ce refrendado porque entre los supervi-
vientes de la bomba atémica en Japén la
incidencia fue cuatro veces superior a la
de la poblacién general®. En los paises
desarrollados el HPT primario se diag-
nostica en el 70-80% de los casos al de-
tectar hipercalcemia en una analitica de
rutina. La mayor parte son asintomaticos;
no obstante, muchos casos aparentemen-
te asintomadticos, cuando se les hace un
interrogatorio detallado, tienen manifes-
taciones clinicas poco especificas’. En
general, tienen como promedio elevacio-
nes de la calcemia de 1 mg/dl o menos
sobre el limite normal, con frecuencia de
forma intermitente®. Algunos casos se
detectan al estudiar una osteopenia nor-
mocalcémica.

MANIFESTACIONES
CLINICAS

En los tltimos afios ha disminuido la in-
cidencia de manifestaciones clinicas, espe-
cialmente renales y éseas, lo que se debe
en gran medida al diagnéstico y tratamien-
to en fase precoz de la enfermedad. Existen
diferencias geogrificas de la expresion cli-
nica, relacionadas con la coexistencia de
una hipovitaminosis D, que es relativa-
mente frecuente y que potencia las mani-
festaciones Gseas y renales, por lo que se

recomienda investigar el déficit de vita-
mina D en todos los casos de HPT prima-
rio’.

Las manifestaciones clinicas m4s frecuentes
del HPT primario (fig. 1) estdn relaciona-
das con la hipercalcemia, siendo las mds
comunes: anorexia, fatigabilidad muscular,
dolor abdominal, estrefiimiento, nduseas,
vémitos, polidipsia, nicturia, poliuria, ne-
frolitiasis, sindrome depresivo y confusién
mental, y con el aumento de PTH princi-
palmente las relacionadas con la afectacién
6sea. Otras manifestaciones vinculadas con

ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL HIPERPARATIROIDISMO
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Fig. 1. Algoritmo diagndstico del hiperparatiroidismo. HHF: hipercalcemia hipocalci

dismo primario; PTH: hormona paratiroidea.
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irica familiar; HP'TP: hiperparatiroi-
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la hipercalcemia son las alteraciones car-
diovasculares, la pancreatitis aguda o cré-
nica calcificante y la condrocalcinosis.

La afectaci6n sea se observa en casos avan-
zados y es debida al aumento de la activi-
dad osteocldstica inducida por el estimulo
excesivo de la PTH, que causa rarefaccién
Gsea con degeneracion fibrosa y formacién
de quistes 6seos, heterogenicidad del cra-
neo y osteitis fibroquistica, lesién mds
caracteristica del HPT primario, debida a
la reabsorcién 6sea subperidstica de las
falanges medias y de la parte distal de la
clavicula, con proliferacién de osteoclastos
gigantes multinucleados que le confieren
aspecto festoneado, lagunas de Howship
causantes de dolor 6seo.

NEFROLITIASIS

La nefrolitiasis incide en el 20-30% de los
pacientes con HPT asintomitico'® y debe
sospecharse en todos los pacientes con ni-
veles elevados de calcio sérico, aunque ha
de tenerse en cuenta que existen muchos
casos en los que los niveles son fluctuantes
y pueden mostrarse en ocasiones como
normocalcémicos. En algunos estudios'!
se han descrito nefrolitiasis y elevaciones
moderadas de calcio sérico, niveles de 10,2
a 11 mg/dl, en el 63% de los casos, lo que
puede cuestionar la relacién directa entre
los niveles elevados de calcio sérico y la
nefrolitiasis.

La mayor parte de los cdlculos son de oxa-
lato cdlcico, pero pueden ser de fosfato
célcico por la ligera alcalosis de la orina.
El factor principal parece ser la hipercal-
ciuria, que se observa en mds del 35% de
los casos, debida al aumento del calcio fil-
trado'? y de la absorcién intestinal de cal-
cio' causado por el incremento de los
niveles de1,25(OH),D;, que contrarrestan
el aumento de la reabsorcién tubular de
calcio inducido por la PTH.

NEFROCALCINOSIS

La nefrocalcinosis es menos comun, y la
insuficiencia renal es poco frecuente o leve
cuando la hipercalcemia es moderada, ob-
servandose en general en los casos con hi-
percalcemias altas mantenidas. En muchas
ocasiones el deterioro de la funcién renal se
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relaciona con complicaciones de la nefroli-
tiasis, obstrucciones e infecciones renales.

CLINICA NEUROMUSCULAR

Los dolores musculares y la fatigabilidad
muscular son frecuentes en el HPT prima-
rio, pero la neuromiopatia por atrofia de
las fibras musculares de tipo II es muy
poco comin y suele observarse en casos
con afectacién 6sea grave's,

MANIFESTACIONES
NEUROPSIQUIATRICAS

Las manifestaciones neuropsiquidtricas son
mds frecuentes en los pacientes con HPT
primario que en la poblacién general, e
incluyen depresién, psicosis, disminucién
de la sociabilidad, disfuncién cognitiva y
letargia’, pero se desconoce su prevalencia.
Se ha considerado que mejoran tras la pa-
ratiroidectomia, pero comparando casos
operados con los no intervenidos las dife-

rencias son muy pequefias'>!¢,

AFECTACION OSEA

La desmineralizacién del hueso estd rela-
ciona con la gravedad del HPT primario,
viéndose afectada mds la cortical del ante-
brazo y la cadera y favoreciendo las frac-
turas de cabeza del radio, la cadera y la
pelvis’. Sorprendentemente también au-
mentan las fracturas vertebrales, que apa-
rentemente estdn menos afectadas'®. La
paratiroidectomia mejora la mineralizacién
del hueso, por lo que la densitometria sea
es un buen pardmetro para determinar la
indicacién de intervencién quirirgica.

MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES

Las manifestaciones cardiovasculares rela-
cionadas con el HPT primario son hiper-
tensién arterial, dos veces mds frecuente
que en la poblacién general, hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI), disfuncién
ventricular diastélica y rigidez vascular'.
Se desconocen los posibles mecanismos que
justifiquen estas alteraciones, aunque se
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ha apuntado la posibilidad de que estén
relacionadas con el aumento de la onda del
pulso secundaria a la rigidez vascular®®?'.
La paratiroidectomia no mejora la hiper-
tensién arterial, mientras que si lo hace

ligeramente la HVI.

DIABETES MELLITUS

Se ha descrito un incremento de intoleran-
cia a la glucosa y de diabetes mellitus tipo
2 en el HPT primario®, que se ha relacio-
nado con el aumento de peso y del indice
de masa corporal (IMC) descrito en estos
pacientes?, que también podrian estar in-
volucrados en la hipertension arterial y las
alteraciones cardiovasculares?.

ARTROPATIAS MICROCRISTALINAS

Algunos pacientes sufren pseudogota por
cristales de pirofosfato de calcio y condro-
calcinosis, especialmente en las articula-
ciones de la mufieca y la rodilla®. La gota
es poco frecuente.

En el HPT primario la tasa de mortalidad
estd aumentada, sin diferencias en relacién
con la edad y el sexo. Se ha atribuido a las
alteraciones cardiovasculares y es contro-
vertido que tenga relacién con la intensi-
dad de la hipercalcemia y que descienda

tras la paratiroidectomfia precoz?®?’.

CRISIS HIPERPARATIROIDEA

La crisis hiperparatiroidea incide en el 1-
2% de los pacientes con HPT primario, no
tiene relacién con el sexo y se produce cuan-
do la calcemia es superior a 15 mg/dl. Se
ha relacionado con deplecién de volumen
o infarto de un adenoma paratiroideo?.
Clinicamente se manifiesta por alteraciones
del sistema nervioso central con estado
confusional o coma, dolor abdominal in-
tenso, nduseas y vomitos, y puede compli-
carse por pancreatitis o dlcera péptica.

EXPLORACION FiSICA

En la exploracién clinica no existen alteracio-
nes especificas, siendo excepcional la palpacién
de masas en el cuello, y cuando se detectan
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nédulos, en general, corresponden a tiroides
o se trata de un carcinoma paratiroideo. Pue-
de detectarse queratopatia por depésito de
fosfato cdlcico en la cérnea con ldmpara de
hendidura en los casos que cursan con niveles
séricos elevados de calcio y de fosfatos.

DATOS DE LABORATORIO

Los datos de laboratorio mds relevantes del
HPT primario son la hipercalcemia y la
elevacion significativa de la PTH o niveles
en el rango alto de la normalidad en pre-
sencia de hipercalcemia franca. La mayor
parte de los pacientes tienen niveles séricos
bajos de fosfatos. La hipofosfatemia es de-
bida a la disminucién de la reabsorcién
tubular del fosfato filtrado por el rifién cau-
sada por el descenso de la actividad del
cotransportador sodio-fosfato. Una gran
proporcidén de los pacientes tiene aumento
de magnesio sérico debido al estimulo de
la absorcién tubular por la PTH, aunque
en algunos casos puede detectarse hipomag-
nesemia secundaria al balance negativo por
inhibicién de la reabsorcién secundaria a la
hipercalcemia. El aumento de PTH inhibe
la reabsorcién de bicarbonato en el tibulo
proximal, por lo que deberfa existir acido-
sis metabdlica, pero esta tendencia es con-
trarrestada por el estimulo de la reabsorcién
tubular por la hipercalcemia y la liberacién
de dlcalis por la reabsorcién ésea, por lo que
unicamente se detecta en casos aislados
cuando la PTH estd muy elevada y cuando
se acompafia de insuficiencia renal.

En los casos mds graves de HPT primario
puede existir anemia normocitica normo-
crémica, que se atribuye a fibrosis medu-
lar, que responde a la paratiroidectom{a®.
El aumento de la incidencia de gammapa-
1% es controvertido, pero en
100 casos de HPT primario grave, con
calcemias medias de 12 mg/dl y niveles de
PTH de 200 pg/ml, se detecté en el 10%
de los casos frente al 2-3% de los controles

tfa monoclona

del mismo sexo y edad.

DIAGNOSTICO
DE HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

El diagnéstico del HPT se sospecha ini-
cialmente por la elevacién sérica de calcio,

que siempre debe confirmarse. Como al-
ternativa se ha propuesto la determinacién
de calcio i6nico, pero su utilidad es escasa
en pacientes con niveles séricos de albu-
mina y equilibrio 4cido base normales,
aunque puede ser Util en casos con calcio
sérico total normal®'. Como pruebas adi-
cionales se utilizaron la eliminacién uri-
naria de calcio, fosfatos y de adenosin mo-
nofosfato ciclico (AMPc), y en sangre
fosfatos, cloruros y magnesio, pero son
poco especificas y en la actualidad las prue-
bas fundamentales son la determinacién
de calcemia, calciuria y PTH.

DETERMINACION DE HORMONA
PARATIROIDEA INTACTA

La determinacién de los niveles séricos de
PTH intacta mediante pruebas inmuno-
rradiométricas (IRMA), segunda genera-
cién, y con inmunoquimioluminiscencia,
tercera generacion, que utilizan anticuer-
pos dirigidos contra las regiones N y C
terminales de la molécula de la PTH, es
decisiva para confirmar o descartar el diag-
néstico de HPT. El 80-90% de los pacien-
tes con HPT primario tienen niveles sé-
ricos de PTH elevados (normal 35 a 65
pg/ml) y el 10-20% tiene valores en el
limite alto del rango normal, lo que debe
considerarse como elevacién en presencia
de hipercalcemia, ya que deberfa estar
suprimida, como ocurre tras la infusién
intravenosa de calcio y en las hipercalce-
mias de origen extraparatiroideo®”. Existen
casos con PTH indetectable, lo que puede
deberse a la presencia de fragmentos de
PTH activos, por lo que el método utili-
zado tiene importancia en la valoracién
de los niveles de PTH. El IRMA no sélo
determina la PTH intacta, sino que tam-
bién detecta fragmentos grandes de la

fraccién carboxiterminal®’

, que en ocasio-
nes son inactivos e incluso pueden inhibir
la reabsorcién ésea. Sin embargo, la in-
munoquimioluminiscencia requiere la
integridad de la fracciones C y N termi-
nales, detectando de este modo sélo la
PTH intacta®, y es especialmente ttil en
pacientes con insuficiencia renal, en la
monitorizacién intraoperatoria de la pa-
ratiroidectomia y en casos que cursan con
niveles de PTH inapropiadamente nor-
males.
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PRUEBAS DE IMAGEN

Las pruebas de localizacién de los adeno-
mas ayudan al diagndstico y son utiles para
plantear la paratiroidectomia. Se utilizan
la ecografia, el rastreo con tecnecio-99m
sestamibi, la tomograffa computarizada,
la resonancia magnética y la tomografia
computarizada con emisién de protones.
La combinacién de ecografia con rastreo
con tecnecio-99m sestamibi permite la
identificacién de la gldndula afectada en
el 90% de los casos®. Todas las técnicas
son mds imprecisas cuando se ve afectada
mds de una glindula.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque el diagnéstico de HPT primario
se establece en general por la presencia de
hipercalcemia y aumento o normalidad
inadecuada de los niveles séricos de PTH,
existen variantes del HPT primario y di-
versos procesos que cursan con hipercalce-
mia y/o alteraciones de la PTH con los que
se debe hacer el diagnéstico diferencial

(tabla 1).

HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA
FAMILIAR O HIPERCALCEMIA
FAMILIAR BENIGNA

Es un trastorno genético hereditario
autosémico dominante, que se debe a
mutaciones del gen sensor del calcio de
las células paratiroideas y renales®® que
disminuyen la capacidad del calcio para
unirse al sensor, con lo que la célula se
comporta como si existiera hipocalcemia
y se estimula la produccién de PTH. Sue-
le ser asintomdtico y la mayor parte de
los casos se detectan por el estudio fami-
liar. El HPT neonatal grave incide en
pacientes con estado homocigoto o hete-
rocigoto mixto y cursa con hipercalcemia
grave, que obliga a la paratiroidectomia

total®’

. El diagnéstico diferencial se basa
en el hallazgo de hipercalcemia con hi-
pocalciuria debido a la absorcién renal de
mis del 90% del calcio filtrado, que per-
siste tras la paratiroidectomfia, lo que
excluye la participacion de la PTH. Ac-
tualmente se sabe que es debida a la al-

teracién del sensor renal de calcio. Otro
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dato diferencial con el HPT primario y
los sindromes MEN es que, en general,
la hipercalcemia se detecta en el primer
decenio de vida. En los casos en que es
dificil el diagnéstico diferencial puede ser
atil el ratio de aclaramiento Ca/Cr, que
cuando es mayor de 0,02 excluye el diag-
néstico de HHF y cuando es menor de
0,01 lo refrenda con una sensibilidad
diagndstica del 85%, especificidad del
88% vy valor predictivo positivo del
85%7®. En los casos en que es inferior a
0,02 se ha propuesto el andlisis del recep-
tor sensor de calcio®.

ENFERMEDAD DE JANSEN

Es un proceso autosémico dominante en
el que se produce una mutacién del recep-
tor PTH1R, que causa enanismo por alte-
racién de la placa de crecimiento 6seo y en
los adultos, aumento de la reabsorcién Gsea
semejante a la del HPT primario y cursa
con hipercalcemia e hipofosfatemia. El
diagnéstico diferencial con el HPT prima-
rio se basa en los antecedentes familiares
y en que cursa con niveles de PTH muy
bajos o indetectables.

SINDROME
DE HIPERPARATIROIDISMO
CON TUMOR MANDIBULAR

Es un trastorno que se hereda con caricter
autos6mico dominante. Se debe a la mu-
tacién del gen supresor tumoral HRPT?2
que codifica la parafibromina y cursa con
HPT, en general por multiples adenomas
y en el 10-15% carcinomas paratiroideos
y tumores fibrosos en mandibula. Se asocia
con alteraciones renales tales como quistes,
hamartomas, carcinoma renal y tumor de
Wilms#*#!, El diagnéstico diferencial con
el HPT primario se hace por la historia
familiar y las manifestaciones clinicas.

CARCINOMA PARATIROIDEO

Es muy poco frecuente y el diagnéstico se
basa en que es de gran tamafio e invade los
tejidos blandos contiguos, el tiroides y los
vasos adyacentes, y en la existencia de me-
tastasis®. Los hallazgos histopatolégicos
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no son definitivos, pero actualmente se ha
descrito la pérdida de inmunorreactividad
de la parafibromina como marcador de este
tumor, con una sensibilidad del 96% y una
especificidad del 99%%%. No sirve para
el diagnéstico del sindrome de HPT con
tumor mandibular (HPT-JT) puesto que
carece de parafibromina.

HIPERCALCEMIA
DE LOS TUMORES MALIGNOS

Suele ser grave y se detecta en el 20% de
los tumores, especialmente en el carcinoma
escamoso de pulmoén. Cldsicamente se atri-
buyé a las metdstasis Gseas, pero actual-
mente se sabe que estin implicados diver-
sos factores humorales. Muchos tumores,
especialmente los renales y epidermoides,
segregan un péptido relacionado con la
PTH, la PTHrP, que estimula al receptor
PTHIR vy causa reabsorcién 6sea. Otros
tumores, principalmente los hematolégi-
cos, linfomas, leucemia y el mieloma, se-
gregan linfocinas y citocinas, entre ellas la
PTH P, que causan reabsorcién ésea. Tam-
bién parecen implicadas la interleucina 1
y el factor de crecimiento tumoral y en
algunos linfomas la 1,25(OH),D, produ-
cida por los linfocitos. El cuadro clinico
que se produce es similar al HPT primario,
con hipercalcemia, hipofosfatemia y au-
mento de la eliminacién urinaria de fosfa-
tos y de AMPc. El diagnéstico diferencial
con el HPT primario se basa en las mani-
festaciones clinicas de los tumores respon-
sables, la disminucién de la PTH intacta
y en la deteccién analitica de la PTHrP.
Otro dato diferencial se basa en que los
factores humorales de los tumores inducen
reaccion osteocldstica y no estimulan la
osteobldstica.

HIPERCALCEMIA POR VITAMINA D

Es debida a la ingesti6n excesiva de vi-
tamina D y calcio, especialmente en ni-
flos en los que el control por retroacti-
vacién de la 1-alfa-hidroxilasa es menos
activo. En enfermedades granulomatosas,
tales como la sarcoidosis, tuberculosis e
infecciones por hongos, los macréfagos
hidrolizan con rapidez la 25(OH)D a
1,25(0OH),D;. Esto se produce en pre-
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sencia de niveles elevados 25(OH)D, que
fisiolégicamente inhiben la activacién
de 1-alfa-hidroxilasa, pero los macréfa-
gos y otras células granulomatosas no
estan sometidas al control por retroacti-
vacién de la actividad de la enzima. El
diagnéstico diferencial con el HPT pri-
mario se basa en la historia clinica con
ingesta excesiva de vitamina D y en las
enfermedades granulomatosas por las
manifestaciones clinicas de la enferme-
dad de base y porque cursan con PTH
descendida.

HIPERCALCEMIA IDIOPATICA
INFANTIL O ENFERMEDAD
DE WILLIAMS

Se hereda con caracter autosémico domi-
nante y consiste en una alteracién de la
sensibilidad a la vitamina D. Cursa con
niveles elevados de 1,25(OH),D, y el diag-
néstico no ofrece dificultades por los
antecedentes familiares y porque se acom-
pafia de malformaciones congénitas im-
portantes y retraso mental.

HIPERTIROIDISMO

El 20% de los casos de hipertiroidismo
cursa con calcemias en el limite alto de
la normalidad o levemente aumentadas y
con hipercalciuria, debido al aumento de
la actividad metabdlica ésea con predo-
minio de la reabsorcién. No suele causar
problemas de diagndstico diferencial, ex-
cepto en los hipertiroidismos larvados,
siendo decisiva la analitica con hormonas
periféricas elevadas y la supresién de la
hormona estimulante del tiroides (TSH).
La hipercalcemia por inmovilizacién tam-
bién es debida al aumento de la reabsor-
cién Osea.

TIAZIDAS

Las tiazidas causan incremento de la cal-
cemia, que se suele corregir en pocos dias
si se continda con el tratamiento, pero
persiste en pacientes con aumento de la
actividad metabdlica del hueso y se agrava
la del HPT. Se debe al incremento de la
absorcién de calcio y sodio en el tdbulo
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contorneado proximal secundaria a la de-
plecién de sodio.

HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO GRAVE

Se debe a la resistencia parcial a la PTH,
lo que ocasiona inicialmente hipocalcemia
que estimula a las paratiroides causando
hiperplasia glandular e hipersecrecién de
la hormona. Se observa en la insuficiencia
renal, en la osteomalacia, en la deficiencia
de vitamina D y en el pseudohipoparati-
roidismo. Clinicamente se producen alte-
raciones estructurales esqueléticas, dolores
Gseos, calcificaciones de partes blandas y
en algunos casos osteitis fibrosa quistica.
El diagnéstico se basa en la historia clini-
ca, las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad de base y en la remisién del cuadro
al tratar la enfermedad de base, excepto en
algunos casos de insuficiencia renal cré-
nica.

HIPERPARATIROIDISMO
TERCIARIO

La causa mds frecuente es la insuficiencia
renal crénica prolongada y cursa con hi-
percalcemia y aumento de PTH, que no
se suprime al aumentar los niveles plas-
miticos de calcio y vitamina D. Se atribu-
ye a una disminucién de la expresién del
receptor sensor de calcio y de los recepto-
res de vitamina D®. El estimulo continuo
causa hiperplasia de las glandulas parati-
roides. El cuadro persiste tras el trasplan-
te renal, aunque mejore el metabolismo
de fosfato y vitamina D.

INTOXICACION POR ALUMINIO

Se observa en pacientes con insuficiencia
renal crénica sometidos a didlisis. El
aluminio se deposita en la fraccién oste-
oide de los huesos con supresién de la
PTH, lo que disminuye enérgicamente
la actividad osteobldstica y la incorpo-
racién de calcio. Se manifiesta con os-
teomalacia o como osteopatia adindmica
con reduccién de intercambio Gseo y cli-
nicamente con demencia, dolores 6seos,
fracturas multiples y miopatia proximal.

El diagnéstico diferencial no plantea
problemas.

LITIO

El tratamiento prolongado con litio en
pacientes con enfermedad bipolar causa
hipercalcemia, hipocalciuria y aumento de
la PTH en menos del 10% de los casos,
por su accién sobre el sensor del calcio. El
diagnéstico es facil por la historia clinica
del paciente y porque al interrumpir el
tratamiento remiten las alteraciones.
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