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PALABRAS CLAVE Resumen
Objetivos: Los valores séricos de la hormona paratiroidea (PTH) pueden estar aumentados en

Osteoporosis ' i pare - REEES

posmenopausica; las mujeres posmenopausicas con osteoporosis. Sin embargo, sus causas y repercusion clinica

PTH: son poco conocidas. El objetivo de este estudio ha sido analizar la prevalencia y los procesos
b . . ’ . .

25-OH vitamina D asociados al aumento de PTH en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.

Métodos: Se incluyeron mujeres con osteoporosis en las que se determinaron los niveles de
PTH, 25-hidroxivitamina D, el filtrado glomerular y la excrecion urinaria de calcio. Se evalu6
la prevalencia de valores aumentados de PTH y su relacion con la deficiencia e insuficiencia de
vitamina D, insuficiencia renal, hipercalciuria e ingesta de calcio deficiente, condiciones que
pueden aumentar la secrecion de PTH.

Resultados: Incluimos un total de 204 mujeres con una edad media de 64 anos. Observamos
valores aumentados de PTH (> 65 pg/ml) en un 35%. Cinco mujeres padecian un hiperparatiroi-
dismo primario. Las mujeres con valores aumentados de PTH eran mayores (67 +9 afos) que
las mujeres con niveles de PTH normales (63 + 11 anos; p=0,03). La elevacion de PTH se asocio
a una ingesta de calcio deficiente (< 800mg/24h) en el 81% de las mujeres, a una deficiencia e
insuficiencia de 25-hidroxivitamina D en el 55 y 86% respectivamente; a insuficiencia renal en
el 35% y a hipercalciuria en el 17%. Las frecuencias de dichos procesos fueron similares en las
mujeres con valores normales de PTH. Los valores de PTH se relacionaron con la edad (r=0,19;
p=0,01), pero no con los valores de 25-hidroxivitamina D o con el FG.
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Introduccion

Conclusiones: Un tercio de las mujeres posmenopausicas con osteoporosis presentan valores
elevados de PTH. En un 10% se debe a un hiperparatiroidismo primario. La prevalencia de pro-
cesos asociados al aumento de PTH (ingesta reducida de calcio, déficit de 25-hidroxivitamina D,
insuficiencia renal e hipercalciuria) es similar a la observada en mujeres con valores normales
de PTH.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Increase of PTH in post-menopausal osteoporosis

Abstract

Aims: Increased parathyroid values (PTH) serum values can be observed in postmenopausal
women. However, the clinical repercussion and causes of this finding are poorly understood.
This study has aimed to analyze the prevalence and conditions associated to the increased serum
PTH levels in postmenopausal women with osteoporosis as well as their clinical characteristics.
Methods: Post-menopausal women with osteoporosis were included in the study. PTH, 25-
hydroxyvitamin D (250HD), 24-h urinary calcium, glomerular filtration rate (GFR) and calcium
intake were evaluated. The prevalence of increased PTH serum values and its relationship
with vitamin D deficiency and insufficiency, kidney failure, hypercalciuria and calcium intake
deficiency were evaluated, these being conditions that may increase PTH secretion.

Results: A total of 204 postmenopausal women with osteoporosis with a mean age of 64 years
were included. Increase PTH levels (>65 pg/ml) were observed in 35% and 5 women had primary
hyperparathyroidism. Women with increased serum PTH levels were older (67 +9 years) were
old than those with normal PTH levels (63 & 11 years) (P=0.03). PTH elevation was associated
to calcium intake deficiency (<800mg/d) in 81% of the women, to a vitamin D deficiency and
insufficiency in 55% and 86%, respectively, renal insufficiency in 35% and hypercalciuria in 17% of
the patients. These values, however, did not differ when compared with patients with normal
PTH serum levels. Serum PTH levels were related to age (r=0.19, P=0.01) but not to 250HD or
GFR values.

Conclusions: One third of the post-menopausal women with osteoporosis had elevated PTH
levels. This was due to primary hyperparathyroidism in 10%. The prevalence of conditions asso-
ciated to the increase in PTH (reduced calcium intake, 25-hydroxyvitamin D, renal failure and
hypercalciuria) is similar to that observed in women with normal PTH values.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

vitamina D, la insuficiencia renal o la hipercalciuria entre
otros’.

En la posmenopausia, ademas del cese hormonal, pueden
coexistir otros procesos que contribuyen de forma adi-
cional a la pérdida de la densidad mineral ésea (DMO)
y por tanto, al aumento del riesgo de fractura'3. Asi,
entre un 20 y un 30% de las mujeres posmenopausicas
con osteoporosis presentan causas secundarias de pér-
dida de DMO*°. El hiperparatiroidismo primario es una
causa secundaria relativamente frecuente de osteoporo-
sis en mujeres posmenopausicas y su prevalencia es del
orden del 2,1%°. Asimismo la presencia de hiperparatiroi-
dismo normocalcémico’ es un hallazgo frecuente en este
grupo de mujeres con una prevalencia que oscila entre el
10y el 50%3"".

Si bien la mayoria de los estudios indican que el
aumento de los valores de PTH se debe principalmente a
un déficit de vitamina D® '3, otros estudios no han con-
firmado claramente dicha relacion'. La disponibilidad y
el uso generalizado de la determinacion de PTH expli-
carian, parcialmente, el incremento de la identificacion
del hiperparatiroidismo normocalcémico. No obstante, para
su diagndstico se recomienda descartar otras causas que
puedan ocasionar un aumento de PTH como el déficit de

Independientemente de la causa asociada al incremento
de PTH, este factor parece tener un papel adicional en la
magnitud de la pérdida de DMO. De hecho, las pacientes
con déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo secundario
tienen valores inferiores de DMO al compararlas con las que
presentan valores normales de PTH'"13,

Nosotros también hemos observado que alrededor de
un 35% de las mujeres posmenopausicas con osteoporosis
presentan valores elevados de PTH'¢. Por ello, el objetivo
de este estudio ha sido analizar las caracteristicas clini-
cas y los procesos asociados a un aumento de PTH en esta
poblacion.

Pacientes y métodos

Estudio transversal en el que incluimos consecutivamente
a 204 pacientes con un rango de edad de 43-88 anos
(media: 64,9 +10 afnos), derivadas a una consulta de pato-
logia metabdlica dsea en el periodo de un ano para valorar
el diagnostico y/o tratamiento de osteoporosis posmeno-
pausica. Ninguna paciente presentaba una causa secundaria
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¢{Qué sabemos?

Con cierta frecuencia la hormona paratiroidea (PTH)
se encuentra elevada tras la menopausia. Este hecho
puede deberse a diversas patogenias.

¢{Qué aporta este estudio?

Un tercio de las mujeres posmenopausicas con osteo-
porosis presentan niveles de PTH elevados, pero solo
un 10% padece un hiperparatiroidismo primario. En el
resto se identifican otras causas como una alimenta-
cion deficitaria de calcio, insuficiencia de vitamina D,
hipercalciuria e insuficiencia renal.

Los editores

evidente de osteoporosis. El tratamiento con glucocorticoi-
des u otros farmacos asociados al desarrollo de osteoporosis,
o el antecedente de malabsorcion intestinal, artritis infla-
matoria, hipertiroidismo o de otras enfermedades asociadas
al desarrollo de osteoporosis, fueron considerados criterios
de exclusion. Ninguna paciente habia recibido tratamiento
con bisfosfonatos en el Gltimo afo; raloxifeno, calcitonina
o tratamiento hormonal sustitutivo en los Gltimos 6 meses,
o calcio y vitamina D en los Ultimos tres meses. A todas
las pacientes se les realizd6 una anamnesis completa con
especial referencia a factores de riesgo de osteoporosis',
presencia de fracturas previas, edad de menopausia, ingesta
de calcio en dieta, antecedentes de litiasis renal, consumo
enolico actual o previo, habito tabaquico y antecedentes
familiares de fractura. Asimismo se determiné el peso, la
talla y el indice de masa corporal (IMC) expresado en kg/m?.

A todas las pacientes se les realizé una radiografia de
columna dorso-lumbar lateral para evaluar la presencia de
fracturas vertebrales. Se determind la densidad mineral
6sea de columna lumbar (L2-L4) y fémur proximal (cue-
llo femoral y fémur total) mediante densitometria 6sea
(Lunar Prodigy). En funcion de la medicion de la densidad
mineral 6sea, segln los criterios de la OMS, se establecio
el diagnodstico de osteoporosis (escala T<—2,5), conside-
rando el menor valor detectado en cualquiera de las tres
localizaciones'®.

El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital.

Determinaciones bioquimicas y hormonales

Se realizo6 una analitica basica a todas las pacientes que
incluia calcio y fosforo sérico, funcion renal, hemograma
completo, proteinograma y calciuria en orina de 24 horas,
asi como un estudio hormonal que incluia PTH y 25 hidroxi-
vitamina D (25-OHD) (mediante inmunoquimioluminiscencia
de Liasun DiaSorin). El N-telopéptido del colageno tipo |
(NTx) se obtuvo en la segunda orina de la manana recogida
entre las 8 y las 10 de la manana (determinado por ELISA;
Ostex, Seattle, WA, USA) y los resultados se expresaron en
funcion de la excrecioén de creatinina. El filtrado glomerular
(FG) se estimo en todas las pacientes mediante la formula de

Cockcroft-Gault'®. Se considerd que la PTH estaba elevada
cuando los valores fueron mayores de 65 pg/mL.

En todas las pacientes se analizaron de forma
individualizada los procesos mas frecuentes asociados
al aumento de PTH: presencia de una deficiencia o
insuficiencia de vitaminaD (25-OHD<20 ng/ml y<30
ng/ml, respectivamente)'®; presencia de insuficiencia renal
(FG <60ml/min)’; hipercalciuria (> 250mg/24h)® o exis-
tencia de una ingesta baja de calcio en la dieta (ingesta
de calcio < 800 mg/dia)?'.

El diagnostico de hiperparatiroidismo primario se realizo
en base a la presencia de valores aumentados de PTH y de
calcio (>10,5mg/dL).

El rango de normalidad de los parametros bioquimi-
cos y hormonales fue suministrado por el laboratorio de
referencia.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como medias y desvia-
ciones estandar (DE) y para el analisis se han utilizado la t
de Student y la prueba de Kruskal-Wallis. La Chi-cuadrado
se ha utilizado para analizar las diferencias entre propor-
ciones y la correlacion de Pearson y el analisis de regresion
multiple para evaluar las correlaciones entre variables. Se
ha considerado una p <0,05 como estadisticamente signifi-
cativa. El analisis estadistico se ha realizado con la version
SPSS, version 14.0.

Resultados

Se incluyeron un total de 204 mujeres con osteoporo-
sis posmenopausica con una edad media de 64,9+10
(rango: 43-88). El 52% referian antecedentes de fracturas
por fragilidad y un 28% presentaban fracturas vertebrales
en las radiografias de columna dorso-lumbar. Las carac-
teristicas clinicas de las pacientes han sido previamente
descritas'®.

Setenta y cuatro pacientes (35%) presentaban valores
elevados de PTH (> 65 pg/ml). Cinco de estas pacientes
cumplian criterios de hiperparatiroidismo primario (incre-
mento de los valores de PTH e hipercalcemia): tres fueron
intervenidas quirirgicamente confirmandose la presencia de
un adenoma paratiroideo y en las dos restantes se con-
firmo la presencia de un adenoma paratiroideo mediante
estudios de imagen que incluian ecografia de paratiroides
y gammagrafia **™Tc-sestamibi. Las caracteristicas clini-
cas, analiticas y densitométricas de las pacientes con y
sin aumento de valores de PTH se muestran en la tabla
1. Las mujeres con osteoporosis y aumento de PTH tenian
una edad superior (67 +9 afos) a las mujeres con PTH nor-
mal (63411 anos; p=0,03). El IMC medio fue mas elevado
en aquéllas (26,1 £4kg/m?) que en éstas (24,8 +4kg/m?;
p=0,03); excepto por una menor calciuria (153,6 £99 vs.
192,5+130; p=0,03) observado en las mujeres con valo-
res aumentados de PTH, que atribuimos al aumento de la
reabsorcion tubular de calcio que produce la PTH?2, no halla-
mos diferencias significativas entre ambos grupos al analizar
el resto de variables (25-OHD, N-telopéptido del colageno
tipo | y FG). Tampoco se observaron diferencias en la preva-
lencia de fracturas entre las mujeres posmenopausicas con
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de 204 mujeres con osteoporosis posmenopausica clasificadas en funcion de los valores de la
hormona paratiroidea®

PTH > 65 pg/ml PTH <65 pg/ml Valor p
Edad (anos) 67+9 63+ 11 0,03
IMC (kg/m?) 26,1+4 24,8+ 4 0,03
Ingesta de calcio (mg/24 h) 544 + 237 623 +323 ns
Ingesta de calcio < 800 mg/24 h 81% 72% ns
PTH (pg/mL) 86,7+2,3 45,8 + 11 < 0,0001
25-OHD (ng/mL) 20,74+9,3 21,249,7 ns
25-0OHD < 20 ng/mL 55% 57% ns
25-OHD < 30 ng/mL 86% 80% ns
FG (ml/min) 65,8 +19 66,3 +17 ns
FG < 60 ml/min 35% 35% ns
NTx (nM/mM) 65,8 + 31 63+ 34 ns
Calciuria (mg/24 h) 153,6 =99 192,5+130 0,003
Calciuria > 250 mg/24 h 17% 22% ns
DMO lumbar (g/cm?) 0,838 +0,1 0,832+0,1 ns
Escala-T lumbar -2,9+0,9 —-2,9+0,9 ns
Cuello femoral (g/cm?) 0,696 +0,1 0,725+0,1 ns
Escala-T cuello femoral -2,2+0,9 -2,0+£0,7 ns
DMO fémur total 0,704+ 0,1 0,722 +0,1 ns
Escala-T fémur total —2,1+1 —-2,0+0,7 ns
Fracturas (%) 53 50 ns

DMO: densidad mineral 6sea; FG: filtrado glomerular estimado con la ecuacion de Cockcroft-Gault'®; IMC: indice de masa corporal; ns:
no significativo; NTx: telopéptido aminoterminal del colageno tipo |; PTH: hormona paratiroidea; 25-OHD: 25-hidroxivitamina D.

@ Los valores se expresan como media =+ DE.

osteoporosis que ademas tenian o no valores aumentados de
PTH.

Cuando se analizaron los procesos asociados (deficiencia
o insuficiencia de vitamina D, hipercalciuria, insuficiencia
renal, baja ingesta de calcio) en ambos grupos de mujeres
tampoco se observaron diferencias significativas (tabla 1).
La insuficiencia (86%) y la deficiencia de vitamina D (55%)
fueron muy frecuentes en las pacientes con valores elevados
de PTH, pero también en las mujeres con valores normales
de PTH. De forma similar, la presencia de insuficiencia renal
(FG < 60 ml/min), hipercalciuria e ingesta deficiente de cal-
cio fueron hallazgos frecuentes y con resultados similares
en ambos grupos (tabla 1). Al analizar el nimero y tipo de
proceso asociado que puede aumentar los niveles de PTH,
tampoco observamos diferencias entre ambos grupos. Asi,
mientras el 41 y el 25% de las pacientes con valores de PTH
> 65 pg/ml tenian dos y tres procesos asociados, respectiva-
mente, el 45y el 20% de las enfermas con una PTH < 65 pg/ml
también presentaban dos y tres procesos asociados. Estos
resultados fueron independientes del tipo de proceso aso-
ciado. Se excluyeron otras causas secundarias de aumento
de valores de PTH como el uso de diuréticos tiacidicos o litio.
Una paciente con valores altos de PTH fue diagnosticada de
celiaquia.

Los valores de PTH se relacionaron con la edad (r=0,19;
p=0,01) pero no con los valores de 25-OHD o el FG. Tampoco
se observo relacion cuando estos parametros fueron anali-
zados segln la edad (mujeres > o < de 65 afos) o al excluir
las pacientes con FG <60 ml/min. La edad fue el principal
factor relacionado con los valores de PTH en el analisis de
regresion lineal (p =0,004).

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que las mujeres
posmenopausicas con osteoporosis frecuentemente presen-
tan un aumento de los valores séricos de PTH. Sin embargo,
a pesar de que los procesos asociados como el déficit de vita-
mina D, insuficiencia renal, hipercalciuria y baja ingesta de
calcio fueron frecuentes en estas pacientes, las prevalen-
cias fueron inesperadamente similares a las observadas en
mujeres con valores normales de PTH. Ademas, estas alte-
raciones no se relacionaron con los valores séricos de esta
hormona y fue la edad el principal factor asociado.

En nuestro estudio una cuarta parte de mujeres con
osteoporosis tenian valores elevados de PTH. Es interesante
que a pesar de que no se encontro una relacion entre las con-
centraciones séricas de vitamina D y PTH, el déficit de esta
vitamina fue muy frecuente en las mujeres con aumento de
PTH. De hecho, mas del 80% de las pacientes mostraron una
insuficiencia de vitamina D siendo este porcentaje similar
en las pacientes con y sin valores aumentados de PTH. La
mayoria de los estudios han mostrado una elevada preva-
lencia de un déficit de vitamina D en la poblacion general
y actualmente se considera una condicién universal®3. A
pesar de que en nuestro estudio no observamos una corre-
lacion significativa entre estos dos parametros, no se puede
descartar que la deficiencia de vitamina D desempefe un
papel patogénico en el aumento de la PTH asociada a la
osteoporosis. De hecho, se ha sugerido que el déficit de
vitamina D podria favorecer la aparicion de un hiperparati-
roidismo primario®?42%, habiéndose descrito una deficiencia
de esta vitamina en el 75% de estos pacientes'®.
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Es posible que las caracteristicas de nuestras pacien-
tes, todas ellas con osteoporosis, hayan influido en los
resultados de este estudio. En consonancia con nuestros
resultados, Aguado et al'* no observaron una relacion sig-
nificativa entre los valores séricos de vitamina D y PTH en
individuos con osteoporosis y Sahota et al?® mostraron una
respuesta inhibida de la PTH en pacientes con osteoporo-
sis y déficit de vitamina D. En nuestro estudio, de forma
similar a otras series, la edad fue la variable clinica aso-
ciada a unos valores aumentados de PTH'""?7, Otras causas
que pueden aumentar los niveles de PTH como la insufi-
ciencia renal o la hipercalciuria también fueron frecuentes
en las pacientes estudiadas (37 y 20%, respectivamente).
De nuevo, ambas alteraciones estuvieron presentes en igual
proporcion de pacientes con y sin valores elevados de PTH,
y no se relacionaron con los valores séricos de PTH. Estos
datos confirman la elevada prevalencia de estos proce-
SOs en mujeres con osteoporosis posmenopausica. Ademas,
indican la dificultad de su evaluacion, especialmente en
los casos de hiperparatiroidismo primario normocalcémico,
que representa el 23-28% de los casos de hiperparatiroi-
dismo primario®?%%°, En nuestro estudio un 10% de las
pacientes con valores altos de PTH tenian un hiperparatiroi-
dismo primario confirmado por cirugia y/o por pruebas de
imagen.

Sea cual sea el mecanismo relacionado con los valo-
res elevados de PTH, esta circunstancia parece influir en
la gravedad de la osteoporosis. Asi, hemos observado que
aquellas mujeres con una disminucion de la densidad mine-
ral 6sea mas acusada (escala Z < —2 en fémur), tenian
unos valores de PTH mas elevados: alrededor del doble.
Ademas, observamos una correlacion significativa inversa
entre los valores de los de PTH y la densidad mineral
Osea'®. Estudios observacionales en pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario han mostrado una mayor pérdida de
la densidad mineral 6sea en el hueso cortical?®30-33, En
mujeres posmenopausicas los valores séricos de PTH tam-
bién se han relacionado con la densidad mineral 6sea en
esta localizacion!'. Recientemente se ha observado que
el aumento de PTH especialmente cuando coincide con
un déficit de vitamina D, se asocia a un incremento del
riesgo de fractura en la mujer posmenopausica®. De ahi la
necesidad de que los niveles de 25-hidroxivitamina D sean
adecuados®.

Si bien la ausencia de relacién entre los valores de PTH
y el resto de condiciones analizadas como los valores séri-
cos de vitamina D podria considerarse un hallazgo negativo,
la existencia de estudios previos que confirman en parte
estos resultados apoya la necesidad de conocer esta situa-
cion en las mujeres posmenopausicas con osteoporosis. La
principal fortaleza de este trabajo es haber podido iden-
tificar procesos asociados al aumento de PTH en mujeres
con osteoporosis posmenopausicas que no seguian trata-
miento antiosteoporoético. Los resultados obtenidos apoyan
claramente la necesidad de una mejor valoracion de estas
mujeres.

En conclusion, las mujeres con osteoporosis posmenopau-
sica tienen con frecuencia valores aumentados de PTH y un
10% de éstas padecen un hiperparatiroidismo primario. La
elevada prevalencia y concomitancia de procesos patologi-
cos asociados, como el déficit de vitamina D o la insuficiencia
renal, que pueden contribuir al aumento de esta hormona,

hacen dificil una clasificacion diagndstica Unica, por lo que
es importante: 1. Ofrecer un estudio global diagnostico y
patogénico de la osteoporosis, y 2. Monitorizar su evolucion
para valorar la respuesta al tratamiento.3¢:37
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