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PROGRESSION OF PRIMARY
HYPERPARATHYROIDISM IN 56
PATIENTS. COMPARISON BETWEEN
HYPERCALCEMIC AND
NORMOCALCEMIC
HYPERPARATHYROIDISM

Introduction: Primary
hyperparathyroidism (PHP) is considered a
relatively stable, asymptomatic disease.
Normocalcemic PHP (NPHP) is now a
recognized entity that is usually diagnosed
through its associated complications (such
as osteoporosis and nephrolithiasis).
Patients and method: We studied 56
patients with PHP who did not undergo
surgery or who completed a minimum
follow-up of 1 year before parathyroid
surgery. The group was subdivided into
patients with hypercalcemic PHP (HPHP)
(27 patients) and those with NPHP (29
patients). The presence of comorbidities
(hypertension, nephrolithiasis) was
analyzed in the whole group and in each
subset of patients, as was yearly
progression of calcemia, phosphatemia,
serum parathyroid hormone (PTH) and
alkaline phosphatase, urinary calcium,
glomerular filtration rate and bone mineral
density in the lumbar spine during a
follow-up period ranging from 1 to 5 years.
Possible differences in these variables
between HPHP and NPHP were also
studied.

Results: A total of 55.4% of the patients
were hypertensive and nephrolithiasis
events were reported in 37.5%. No changes
were observed in biochemical or
densitometric variables over time or in the
whole group or in the subgroups. Except
for serum calcium, phosphate and PTH
values, no differences were found between
HPHP and NPHP.

Conclusions: PHP seems to be a relatively
stable disease, although patients referred
early to surgery with a short follow-up,
who could have had more aggressive kinds
of PHP, were not included in this study.
The complications of NPHP are similar to
those of HPHP and therefore we believe
the same recommendations for surgery
should be followed in both forms.

Key words: Primary hyperparathyroidism. Normo-
calcemic hyperparathyroidism. PTH. Parathyroid
hormone. Calciuria. Calcemia. Phosphatemia. Os-
teoporosis. Nephrolithiasis.
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Introduccion: Actualmente, el hiperparatiroidismo primario (HPP) se
considera una enfermedad escasamente sintomatica y poco progresiva.
El HPP normocalcémico (HPPN) es una entidad reconocida e identificada
esencialmente por complicaciones asociadas al HPP (osteoporosis y
urolitiasis).

Pacientes y método: Estudio de 56 pacientes con HPP no operados

o con seguimiento minimo de 1 ano previo a la paratiroidectomia. Se
subdividio a los pacientes en HPP hipercalcémico (HPPH) (27 pacientes)
y HPPN (29 pacientes). Se pretendio analizar las comorbilidades
(hipertension arterial [HTA] y nefrolitiasis) en el grupo total y en cada
subgrupo, valorar la evolucién anual de calcemia, fosfatemia, paratirina
(PTH) y fosfatasa alcalina séricas, calciuria, filtrado glomerular y densidad
mineral 6sea lumbar durante un periodo de 1 a 5 afos y hallar posibles
diferencias entre HPPH y HPPN para estas variables.

Resultados: El 55,4% de los pacientes presentaban HTA y se registraron
episodios de nefrolitiasis en el 37,5% de los casos. No se apreciaron
cambios a lo largo del tiempo en los pardmetros bioquimicos y
densitométricos ni en el grupo total ni por subgrupos. Excepto en los
valores de calcio, fosforo y PTH séricos no se hallaron diferencias entre
HPPH y HPPN.

Conclusiones: El HPP parece una enfermedad poco progresiva si bien
no se incluyd en este estudio a los pacientes remitidos precozmente a
cirugia con seguimiento previo escaso que podrian corresponder a casos
mas agresivos. El HPPN es una entidad asociada a complicaciones
similares a las del HPPH por lo que pensamos deberia someterse a los
mismos criterios de derivacion quirurgica.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se considera
actualmente una enfermedad escasamente sintomatica
dado que cerca del 80% de los casos se diagnostican
por el hallazgo incidental de calcemias elevadas'. La
disponibilidad del calcio sérico en la analitica sistema-
tica ha dejado obsoleta la era de los HPP diagnostica-
dos por los sintomas cldsicos y las complicaciones de
la enfermedad (osteitis fibrosa quistica, nefrolitiasis,
disfuncién neuromuscular y crisis hipercalcémica)®.
Los escasos estudios prospectivos a largo plazo en pa-
cientes con HPP no operados*® y estudios mds a corto
plazo®® sefialan una escasa progresién de la enferme-
dad en la mayoria de los pacientes. Pese a todo, las
complicaciones en una cuarta parte de los sujetos con
HPP*, asi como la mejoria de los pardmetros bioquimi-
cos y densitométricos tras la paratiroidectomia, justifi-
can la indicacién quirdrgica en el 50% de los casos®!°.

Por otro lado, segin reconoce la tltima conferen-
cia de consenso'’, es cada vez mds frecuente el hallazgo
de hiperparatiroidismos primarios normocalcémicos
(HPPN) diagnosticados en el curso del estudio etiol6-
gico de entidades tales como la nefrolitiasis y, sobre
todo, la osteoporosis y la osteopenia.

Con el fin de aportar mds informacién sobre la evo-
lucién natural de la enfermedad en nuestro medio y
sobre la entidad HPPN de reciente resurgimiento, rea-
lizamos un estudio retrospectivo en una muestra de
pacientes con HPP (algunos hipercalcémicos y otros
normocalcémicos) no operados o antes de la interven-
cién quirdrgica. Los objetivos de nuestro trabajo fueron:

— Analizar en estos pacientes la presencia y/o apari-
cion de comorbilidades o complicaciones relacionadas
con el HPP como la hipertensién arterial (HTA) y la
litiasis renoureteral.

— Valorar anualmente la evolucién de una serie de
pardmetros bioquimicos como la calcemia, la fosfa-
temia, las concentraciones de paratirina (PTH) y fos-
fatasa alcalina séricas, la calciuria, el filtrado glome-
rular (FG) y la densidad mineral ésea (DMO) lumbar
(L1-L4).

— Valorar posibles diferencias entre los subgrupos
HPP hipercalcémicos (HPPH) y HPPN basal y anual-
mente para las variables mencionadas.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Se estudi6 de forma longitudinal a 56 pacientes proceden-
tes de la consulta de endocrinologia del Hospital Virgen de
la Salud de Toledo incluidos en la base de datos del servicio
con diagnéstico de HPP y seguimiento disponible de al me-
nos 1 afo (1-5 afios) no operados (n = 28) o antes de la in-
tervencion quirudrgica (n = 28). No se incluy6 a los pacien-
tes con HPP operados y con seguimiento previo a la cirugia
inferior a 1 afio. Se propuso la paratiroidectomia a los pa-
cientes segtin los criterios de las conferencias de consenso
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de 1991 y/o 2002. Entre los 28 pacientes no operados, los
motivos de no intervenir fueron: la edad avanzada (4 casos),
el elevado riesgo quirdrgico por las comorbilidades asocia-
das (4 casos), el rechazo de la cirugia por el paciente (16 ca-
sos) y la falta de evidencia de criterios quirdrgicos en 4 pa-
cientes (3 de ellos con HPPN).

Se subdividi6 a los pacientes en 2 grupos (HPPN y HPPH)
segtn las cifras de calcemia corregida por albimina sérica.

En los HPPH (n = 27) se incluyé a los pacientes con cal-
cemia y PTH sérica superiores a 10,5 mg/dl y 65 pg/ml,
respectivamente. A 26 pacientes del grupo HPPH se los
diagnosticé por una calcemia elevada y comprobada poste-
riormente, mientras que en 1 caso de HPPH, descubierto a
lo largo del estudio, por célicos nefriticos bilaterales, la pri-
mera determinacién normal de calcemia resultd siempre
elevada de forma repetida.

El grupo HPPN (n = 29) se compuso de pacientes con cal-
cemia en el rango normal del laboratorio (8,5-10,5 mg/ dl)
y PTH sérica superior a 65 pg/ml, habiendo descartado cau-
sas secundarias de HPP como el déficit de calcidiol (25-
OHD) y la insuficiencia renal. Se excluy6 del estudio a los
sujetos con valores de 25-OHD por debajo de 20 ng/ml;
10 pacientes del grupo HPPN recibian tratamiento con vita-
mina D en el momento de entrar en el estudio por haber
sido diagnosticados con anterioridad de deficiencia conco-
mitante de 25-OHD y presentaban valores de 25-OHD su-
periores a 20 ng/ml con calcio sérico normal al inicio del
estudio. Del mismo modo, se descarté la insuficiencia renal
como causa secundaria de HPP, ya que basalmente la creati-
nina sérica (valor normal [VN], 0,7-1,2 mg/dl) result6 infe-
rior a 1,3 mg/dl en todos los casos, y el FG medio inicial del
grupo total se consideré normal ajustando a la edad de la
muestra.

Se diagnosticé a los pacientes del grupo HPPN por el es-
tudio de las siguientes entidades: osteoporosis (12 casos),
otros procesos reumatologicos (5 casos), célicos repetidos o
complicados (6 casos), hipercalcemia aislada no confirmada
posteriormente (4 casos) y cribado familiar de MEN 1 e
HPP familiar (2 casos).

Durante el estudio, 14 pacientes recibieron bisfosfonatos
durante un periodo variable (9 del grupo HPPN y 5 del
grupo HPPH, todos ellos con diagnéstico de osteoporosis
lumbar).

Métodos

La PTH intacta (VN, 10-65 pg/ml) se midi6é por inmunoa-
nalisis electroquimioluminiscente tipo sandwich con el test
intact-PTH de Roche Diagnostics, cuyo coeficiente de va-
riaciéon (CV) intraensayo es del 6,7%. Para la 250HD se
utiliz6 un inmunoandlisis quimioluminiscente competitivo
(analizador Liaison, DiaSorin) cuyos CV intraensayo e inte-
rensayo oscilan entre el 7,7 y el 12,7% y el 11,6 y el 25%,
respectivamente. Los valores de 25-OHD se consideraron
insuficientes por debajo de 20 ng/ml por ser el umbral a
partir del cual los valores de PTH comienzan a ascender.
Las mediciones séricas de calcio (CV intraensayo, 0,9%, y
CV interensayo, 1,5%), fésforo (VN, 2,5-4,5 mg/dl; CV in-
traensayo, 0,9%, y CV interensayo, 1,4%), fosfatasa alcali-
na (VN, 35-104 mU/ml; CV intraensayo e interensayo,
0,67%), albimina (VN, 3,2-5 g/dl; CV intraensayo e inte-
rensayo del 0,39 y el 1,71%, respectivamente) y creatinina
(CV intraensayo e interensayo del 0,7 y el 2,3%), asi como
urinaria de calcio (CV intraensayo e interensayo del 2,1 y el
2,2%, respectivamente), se efectuaron con método automa-
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tizado Roche/Hitashi 747. La calciuria en orina de 24 h ex-
presada en funcién de los kilogramos de peso se considerd
elevada por encima de 4 mg/kg/dia. El FG (en ml/min) se
estim6 con la férmula de Cockroft-Gault:

FG = (140 — edad en afios) X peso en kg/72 X creatinina
sérica en mg/dl (X 0,85 en el sexo femenino)

La DMO, expresada en g/cm? y en términos de T score,
se midié (en algunos pacientes) con absorciometria dual de
rayos X (DXA) en columna lumbar L1-L4 con el equipo
Hologic QDR 1000, y se defini6 osteoporosis lumbar segin
los criterios de la OMS de 1994. La nefrolitiasis se estable-
cio por los antecedentes y/o la aparicion a lo largo del estu-
dio de episodio sintomatico de c6lico renoureteral.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS version 11.0 para Windows
para el andlisis estadistico.

Los datos se expresan como media + 1 desviacion estan-
dar (DE) y se consider¢ significativa una p < 0,05. Para la
comparacion de medias de variables cuantitativas cada afio
respecto al afio inicial se empled la prueba de la t de Student
para datos apareados, y la comparacién de medias de varia-
bles cuantitativas entre los subgrupos HPPH y HPPN se rea-
liz6 con la t de Student para datos no apareados. Se compa-
r6 el porcentaje de HTA y de nefrolitiasis entre HPPH y
HPPN con el test de la x2. Se calcul6 el coeficiente de co-
rrelacién r de Pearson entre las variables PTH sérica y cal-
cemia iniciales, asi como PTH y fosfatemia iniciales para el
grupo total.

RESULTADOS

Se recluté a 56 sujetos con HPP cuyas caracteristi-
cas al inicio del estudio se describen en la tabla 1. No
se hallaron diferencias en los datos demograficos en-
tre los pacientes del grupo HPPH y HPPN. El tiempo
medio de seguimiento fue de 2,9 + 1,6 afios. El 55,4%
del total de pacientes presentaban HTA al inicio del

estudio sin diferencias entre subgrupos. Los valores
iniciales de 25-OHD en el conjunto fueron de 23,9 +
11,08 ng/ml habiendo descartado, como se mencion6
previamente, el déficit de 25-OHD en el grupo HPPN
antes de su inclusién en el estudio.

La comparacién de los distintos pardmetros analiza-
dos cada afio respecto al afio inicial se muestra en la
tabla 2. En el grupo total, los valores de calcio, fésforo
y PTH séricos basales no variaron significativamente
en los 5 afios siguientes. La calcemia basal, por defini-
cién, mayor en los HPPH que en los HPPN (11,07 +
0,5 frente a 9,95 + 0,6 mg/dl; p < 0,05) tampoco sufrié
modificaciones por subgrupos a lo largo del tiempo.
La fosfatemia inicial fue inferior en los HPPH que en
los HPPN (2,79 + 0,7 frente a 3,36 = 1,4 mg/dl; p <
0,05) y se mantuvo la diferencia significativa a favor
de los HPPN en los 3 afios siguientes. El nimero de
pacientes con hipofosfatemia fue mayor en los HPPN
(n =10) que en los HPPH (n = 4). El valor de PTH fue
superior en los HPPH que en los HPPN (afo inicial,
154,04 = 73,1 frente a 112,9 + 40,9 pg/ml; p < 0,01)
permaneci6 estable en los afios sucesivos.

En general, se encontré una correlacion significativa
entre los valores iniciales de PTH y de calcio sérico
(correlacién positiva; r = 0,37; p < 0,05) y los de PTH
y de fosfato sérico (correlacion negativa; r = —0,28; p
<0,05).

Se registraron episodios de nefrolitiasis sintomadtica
en el 37,5% de los 56 pacientes: 7 del grupo HPPH
(26%) y 14 (48%) del grupo HPPN (p = 0,08). Los va-
lores de calciuria iniciales (media de 4,43 + 2,02
mg/kg/dia y superiores a 4 mg/kg/dia en el 53,7% de
los pacientes), similares en ambos subgrupos, no cam-
biaron en los afios siguientes (tabla 2). No se pudo ha-
llar correlacién significativa entre los valores de cal-
ciuria y los antecedentes y/o aparicién de nefrolitiasis.

Tampoco el FG descendi6 a lo largo de los 5 afios
respecto al afio inicial (tabla 2) ni se mostré diferente
entre HPPH y HPPN.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con hiperparatiroidismo primario al iniciar el estudio

. Grupo total HPPH HPPN R
Media = 1 DE n=56 n=27 n=29 p
Edad (afios) 61 +12 62+ 14 60 + 10 NS
IMC (kg/m?) 30,7 +5,5 31,1 £6,2 30,3+49 NS
Sexo (mujeres/varones) 50/6 23/4 2712 NS
HTA, n (%) 51 (55.4) 15 (55.5) 16 (52,2) NS
Calcio sérico corregido® (VN, 8,5-10,5 mg/dl) 10,49 + 0,82 11,07 £ 0,52 9,95 +0, 66 < 0,05
Fosfato sérico (VN, 2,5-4,5 mg/dl) 3,08 = 1,12 2,79 0,78 336+ 1,41 < 0,05
PTH sérica (VN, 10-65 pg/ml) 132,7 61,7 154,0 £ 73,1 112,9 +40,9 < 0,05
Creatinina sérica (VN, 0,7-1,2 mg/dl) 091 +0,13 0,92 +0,16 091 +0,11 NS
Fosfatasa alcalina sérica (VN, 35-104 mU/ml) 108,8 = 65,9 101,1 £ 49,5 1153 +77,5 NS
Filtrado glomerular® (ml/min) 78,9 +23.1 80,8 + 24,6 77,2 21,8 NS
Calciuria (mg/kg/min) 4,43 +2,02 4,71+ 1,9 4,17 +2,13 NS
DMO (L1-L4), T score 276+ 1,7(n=17) -2,52+08(n=13) 283+19(n=4) NS
DMO (L1-L4), g/cm? 0,72 0,1 (n=17) 0,76 £ 0,8 (n=13) 0,71 0,2 (n=4) NS

Significacion estadistica para la diferencia entre HPPH y HPPN.

bCalcemia corregida por albimina sérica (sumando o restando 0,8 mg de calcio por cada g de albimina inferior o superior a 4 g/dl, respectivamente).

‘Filtrado glomerular calculado con la férmula de Cockroft-Gault (véase el texto).

DE: desviacion estdndar; DMO: densidad mineral 6sea; HPPH: hiperparatiroidismo primario hipercalcémico; HPPN: hiperparatiroidismo primario normocal-
cémico; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; PTH: paratirina; VN: valor normal.
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TABLA 2. Evolucion de los parametros bioquimicos y densidad mineral 6sea (DMO) lumbar por aino

Afio 0 | n | Afio 1 | n | Afio 2 | n | Afio 3 | n | Ao 4 | n | Afio 5 n

Calcemia corregida

(mg/dl)

Total 10,49 +£0,8 56 10,56+0,8 56 1041+0,7 40 10,24+0,6 28 10,31+0,5 24 103+0,5 15

HPPH 11,07+£0,5 27 11,10£0,6 27 1099+04 17 10,7604 12 10,81 +04 10 10,75+0,2 7

HPPN 995+0,6 29 10,05+08 29 997+0,5 23 985+0,5 16 995+04 14 990=+0,5 8
Fosfatemia (mg/dl)

Total 308+1,1 56 3,12+1,0 56 305+05 40 321+05 27 304+05 23 295+0,5 15

HPPH 2,79+0,7 27 28006 27 288+05 17 289+05 11 2,82+0,3 9 291+0,5 7

HPPN 33614 29 342+126 29 3,18+05 23 34304 16 3,19+05 14 298+0,6 8
PTH sérica (pg/ml)

Total 132,7+£61,7 56 1394 +61,9 53 1238354 36 109,1 £36,6 26 1369+71,8 23 144,7+94,0 14

HPPH 154,0+73,1 27 157,5+683 24 1353 +413 15 1284+426 10 192,8+842 9 208,1 1159 6

HPPN 1129+£40,9 29 1244 +527 29 1156+289 21 97,1+272 16 101,1+255 14 972+29,1 8
Creatinina sérica

(mg/dl)

Total 091+£0,13 56 093+0,12 56 092+0,12 39 092+0,15 26 095+0,15 22 098+0,15 15

HPPH 092+0,16 26 092+0,13 27 092+0,12 16 096=+0,16 10 093+0,18 9 094+0,17 7

HPPN 091+£0,11 29 094+0,11 29 093+0,11 23 090=+0,15 16 096+0,13 13 1,02+0,05 8
Filtrado glomerular

(ml/min) calculado

(Cokroft-Gault)

Total 789 +23,1 56 769+221 55 762+233 38 751+21,7 26 76,1 +£21,0 22 75,1+228 15

HPPH 80,8 +24,6 27 77,0+22,1 26 78,6+294 15 748+255 10 758=+264 9 750x104 7

HPPN 772+21,8 29 762+222 29 76,0x18,7 23 77,03+19,6 16 77,6+17,5 13 758=+19,7 8
Fosfatasa alcalina

(mU/ml)

Total 108,8 £ 65,9 52 102,3+47,7 43 1056 43,1 28 9505+31,8 21 1052+279 16 108,5+34,1 10

HPPH 101,1 £49,5 24 101,6+41,3 21 984+450 11 984+382 11 1022+29,7 6 1004+428 5

HPPN 1153775 28 103,0+x54,1 22 1102+424 17 91,3+24,1 10 101,1 £25,6 10 - 5
Calciuria (mg/kg/dia)

Total 443+202 50 444+1,62 42 421185 26 4,00+288 21 384+232 17 332+1,80 7

HPPH 47119 24 479+1,89 19 498+2,11 7 483+389 9 506+£3,13 6 411+195 3

HPPN 417+2,13 26 4,15+1,49 23 392+1,72 19 337+1,75 12 320+1,54 11 343+1,70 4
DMO (T score)

Total -276+1,7 17 30416 13 -250+1,6 13 -323+1,5 6 2,78+ 1,6 6 -2/75+1,70 2

HPPH -2,52+0,8 4 285+12 3 268+23 4 - 0* - 0% —4,02%* 1

HPPN -283+19 13 -309+18 10 -3,09+1,83 9 -323+1,5 6 -2,78+1,6 6 -1,49 1
DMO (g/cm?)

Total 0,72+0,1 17 0,71+02 13 0,78+0,1 13 0,70+0,1 6 0,74+0,1 6 0,74+0,2 2

HPPH 0,76 £ 0,8 4 0,79+0,1 3 0,76+0,2 4 - 0* - 0* 0,6 1

HPPN 0,71+0,2 13 0,70+0,2 10 0,79+0,1 9 0,70+0,1 6 0,74+0,1 6 0,88 1

*Para la DMO, p respecto al aiio 0 no valorable a partir del afio 3 en los HPPH; para todos los demds pardmetros, p resulté no significativa respecto al aio 0

tanto en el grupo total como en cada subgrupo.

HPPH: hiperparatiroidismo primario hipercalcémico; HPPN: hiperparatiroidismo primario normocalcémico; PTH: paratirina.

El valor de la DMO en L1-L4 se hall6 disponible al
comienzo del estudio en 17 sujetos (13 del subgrupo
HPPN). En éstos, 1a T score basal de —2,76 + 1,7 (0,72
+ 0,1 g/cm?) no sufrié modificaciones en los pacientes
evaluados (n = 6 al cuarto afio, todos del grupo
HPPN). La DMO por afios fue similar al comparar a
los pacientes de uno y otro subgrupo hasta el segundo
afio (no se pudo realizar el andlisis comparativo entre
subgrupos en los afios sucesivos por la escasez de da-
tos). No se apreciaron modificaciones en los valores
séricos de fosfatasa alcalina a lo largo del tiempo ni en
el grupo total ni por subgrupos (tabla 2).

De los 28 casos finalmente operados (16 HPPH y 12
HPPN), todos cumplian algin criterio para la indica-
cién quirudrgica desde el afio inicial y el motivo de la
demora en la intervencion fue el rechazo inicial a la
cirugia en los 28. Los resultados histopatoldgicos fue-
ron de adenoma unico de paratiroides en 20/28 (el
71%; 13 HPPH y 7 HPPN) y de hiperplasia paratiroi-
dea en 8/28 (el 29%; 3 HPPH y 5 HPPN).
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DISCUSION

Al igual que otros estudios epidemiolégicos des-
criptivos®!!12, este trabajo sefiala un claro predominio
del sexo femenino entre los HPP (89,3%). La edad de
los pacientes en el momento de ser incluidos (61 + 12
afnos) supera la edad al diagnostico descrita en otros
trabajos'?. El hecho de no incluir en nuestro estudio a
pacientes con seguimiento inferior a 1 afio, remitidos
directamente a cirugia con criterios de severidad quiza
mads acusados, pudo haber influido. En efecto, la me-
nor edad al diagndstico se ha relacionado con una evo-
lucién mds agresiva de la enfermedad*'3. La prevalen-
cia de HTA supera la de los sujetos sin HPP de la
misma edad y oscila en un 30-45% entre los 60 y 65
afios, que alcanza el 50% en mayores de 65 afios'*. La
elevada prevalencia de HTA (55,4%) coincide con lo
sefialado en numerosos estudios'>!" al igual que la es-
casa progresion de las cifras de calcemia a lo largo del
tiempo!+&18,
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El HPPN es una entidad controvertida cuya existen-
cia fue rechazada por autores de trabajos mds antiguos
que postulaban la presencia de un calcio i6nico eleva-
do pese a un calcio sérico total normal y por lo tanto
insistian en la importancia de determinar el calcio i6-
nico para el diagndstico de HPP. Sin embargo, estu-
dios mds recientes!® indican que sélo el 20% de los ca-
sos de HPP con calcemia total en el rango normal
presentan elevacion del calcio idnico. Ademas muchos
consideran suficiente, en el estudio del HPP, la evalua-
cidén del calcio sérico total en sujetos con valores de
albimina normales y sin alteraciones importantes del
equilibrio dcido-base!. Al igual que otros autores pen-
samos que el calcio total corregido por la albimina
aporta una informacioén suficiente y que son infrecuen-
tes los casos incorrectamente diagnosticados por la co-
existencia de alteraciones severas del pH sérico con
influencia potencial en los valores de calcio i6nico®®?!.

En la actualidad, el HPPN, reconocido como una
entidad propia en la dltima conferencia de consenso
sobre HPP, representa un 10-20% de los HP prima-
rios, descartando previamente formas secundarias de
hiperparatiroidismo'®??, La caracterizacién de esta en-
tidad surgi6 de la observacion de pacientes con PTH
alta y calcemia total elevada inicialmente que resultd
normal de forma repetida®® como sucedi6 en 4 de los
pacientes del grupo HPPN de nuestro estudio. Al igual
que en nuestro trabajo, la mayoria de los pacientes
con HPPN sometidos a paratiroidectomia presentaron
en la histopatologia un adenoma paratiroideo con nor-
malizacién posquirdrgica de las cifras de PTH**%.
Como hipétesis para explicar la normalidad del calcio
sérico en estos casos se ha postulado una resistencia
de los tejidos diana a la accién de la PTH?.

Sin embargo, el interés mds reciente por el HPPN
procede del hallazgo de una PTH sérica alta en el estu-
dio etioldgico de la osteoporosis*>?’, como ocurre en 12
de los sujetos aqui presentados. En un estudio de pa-
cientes con HPPN?, un 16,6% de los casos se hicieron
hipercalcémicos durante el seguimiento y un porcentaje
similar present6 cifras altas de calcemia de forma inter-
mitente, por lo que se plantea que el HPPN es una forma
“incipiente” o “frustrada” de HPP. En nuestro caso, el
20,6% de los HPPN se identificaron por cifras elevadas
de calcemia antes de su inclusion en el estudio, que re-
petidas anualmente fueron normales. Esta observacién
apoya la hipétesis de una posible hipercalcemia inter-
mitente en una minoria de los casos de HPPN, ya que
en el resto las calcemias se mantuvieron estables sin su-
perar el valor superior normal. Tordjman et al*® también
observaron valores de calcemia estables en 12 sujetos
con HPPN seguidos en promedio 4,1 + 3,2 afios.

De acuerdo con lo descrito en estudios de seguimiento,
la PTH y los valores de fosfato sérico se mantuvieron
sin cambios a lo largo del tiempo. El hallazgo de una
correlacion negativa entre los valores de PTH y la fos-
fatemia en este trabajo concuerda con la descripcidn
de la accioén inhibitoria directa que ejerce la PTH so-
bre la reabsorcién tubular de fosfato®.

La nefrolitiasis sintomdtica en el 37,6% de los sujetos
supera la de otros estudios (un 15-25% en el momento
del diagndstico'?*?%), lo que podria explicarse por el
criterio utilizado en nuestro estudio para la definicién
de nefrolitiasis (sin comprobar su composicion célcica).
No obstante, dado que el porcentaje de nefrolitiasis en
el grupo HPPH (25,9%) se asemeja al de otros traba-
jos®, pensamos que la mayor prevalencia de litiasis se
debe fundamentalmente al gran nimero (20,6%) de su-
jetos del grupo HPPN diagnosticados por el estudio
etiolégico de cdlicos renales repetidos o complicados.

En distintas publicaciones, la excrecién urinaria ex-
cesiva de calcio descrita en el 40-50% de los HPP3!-%
no parece sufrir cambios en la mayoria de los casos* al
igual que sefiala nuestro trabajo. En nuestro estudio,
no se pudo demostrar una diferencia en los valores de
calciuria entre pacientes con o sin nefrolitiasis, quizd
debido al pequefio tamafio muestral y al amplio con-
cepto de litiasis aqui empleado. Recientemente, algu-
nos estudios han sefialado que en pacientes sin antece-
dentes de nefrolitiasis los valores de calciuria no son
buenos predictores de los futuros célculos*!?. Pese a
todo, la mayoria de los autores* sigue considerando la
calciuria elevada como un factor de riesgo importante
para el desarrollo de litiasis renal'® que representa ac-
tualmente la manifestacion clinica mds frecuente del
HPP. Ademas, es importante poder identificar a los pa-
cientes con riesgo de desarrollar litiasis por las con-
centraciones de calcio en orina u otros factores, ya que
la paratiroidectomia ha demostrado reducir eficaz-
mente la formacién de nuevos cdlculos**-. As{, mu-
chos recomiendan el cribado de HPP en pacientes con
nefrolitiasis e hipercalciuria incluso con valores nor-
males de calcemia®!3"-3%.

La posibilidad de haber incluido entre los HPPN al-
glin caso de hipercalciuria idiopdtica en su variante re-
nal parece improbable, dado que los pacientes con hi-
percalciuria idiopatica suelen presentar valores
normales o descendidos de PTH sérica®*!, si bien
cabe mencionar que algunos indican una elevacion se-
cundaria de PTH en algunas formas de hipercalciuria
idiopética en las que predomina el mecanismo de re-
absorcién tubular renal de calcio sobre el mecanismo
absortivo intestinal***.

La observaciéon de una funcién renal estable tam-
bién es compartida por otros autores y apoya el caric-
ter poco progresivo de la enfermedad en la mayoria de
los casos*71844 La funcidn renal similar entre HPPH y
HPPN vy la normalidad del FG ajustado a la edad*®
descartan la posible insuficiencia renal como causa se-
cundaria de HP en el subgrupo HPPN.

En cuanto a la DMO, la informacién disponible en
este estudio dificulta la extracciéon de conclusiones
acerca de la evolucién del HPP en este campo. Sélo se
pudo estudiar la DMO en un nimero limitado de suje-
tos en columna lumbar y no en hueso cortical que re-
presenta el tipo de hueso mds dafiado por el HPP*.
Tanto la administracién de bisfosfonatos*#° como de
vitamina D! (en 14 y 10 pacientes de nuestro traba-
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jo respectivamente) pudo influir en la preservacién de
la masa dsea lumbar apreciada en los pacientes (en su
mayoria mujeres posmenopdusicas). Sin embargo, la
conservacion de la DMO vertebral ha sido documenta-
da en pacientes con HPP sin tratamiento®>>* por el
efecto de predominio anabdlico de la PTH sobre el
hueso trabecular segin los estudios histomorfométri-
cos®. No obstante, pensamos que la osteoporosis lum-
bar, definida por la T score (es decir, en términos de
riesgo de fractura vertebral), justifica la indicacién de
cirugia ya que en el HPP se ha descrito una mayor in-
cidencia de fracturas vertebrales’®*’, una mejora de la
DMO de un 10-15% después de la paratiroidecto-
mia'®® y, sobre todo, una reduccién posquirtrgica del
riesgo de fracturas vertebrales®.

Este trabajo corrobora el hecho de que el HPP, tal
como se diagnostica en la actualidad, es una enferme-
dad escasamente progresiva. Sin embargo, no se inclu-
y6 aqui a pacientes operados con seguimiento previo a
la cirugia inferior de 1 afio, que podrian presentar for-
mas mds agresivas de la enfermedad (motivo de ciru-
gia més precoz). Ademads, con este estudio se plantea
el resurgimiento de una entidad rechazada hace afios, el
HPPN, mediante el estudio etiolgico de complicacio-
nes asociadas al HPP (osteoporosis esencialmente),
que si bien cursa con cifras de PTH y calcio séricos
inferiores, parece causar un efecto igualmente deleté-
reo en otros pardmetros analizados por lo que deberia
someterse a los mismos criterios en cuanto a las indi-
caciones quirdrgicas.
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