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El hiperparatiroidismo primario (HPP) es
una enfermedad endocrinoldgica comin en
aquellos paises donde el cribado con ana-
lizadores multicanal permite la deteccién
de hipercalcemia con facilidad. En la ac-
tualidad, el HPP es diagnosticado habi-
tualmente en un estadio asintomdtico, sin
sintomas ni signos especificos de hipercal-
cemia o exceso de hormona paratiroidea
(PTH). En 1990 el National Institutes of
Health (NIH) de EE.UU. promovi6 una
conferencia de consenso sobre el diagnds-
tico y manejo del denominado hiperpara-
tiroidismo primario asintomadtico, que se
establecié como gufa de préctica clinica en
la Gltima década. Sin embargo, los recien-
tes avances en el diagnéstico de HPP, las
técnicas de imagen, la aproximacién qui-
rargica del proceso y los progresos en el
tratamiento médico, promovieron la nece-
sidad de un nuevo consenso de cardcter
multidisciplinar y patrocinado por multi-
ples instituciones que inclufan el NIH, la
American Society for Bone and Mineral Rese-
arch (ASBMR) y la Endocrine Sociery. Esta
conferencia de consenso tuvo lugar en Bet-
hesda (Maryland) los dfas 8-9 de abril de
2002 y los panelistas seleccionaron 7 cues-
tiones que deberfan ser reevaluadas: cri-
terios diagndsticos de HPP, criterios de ci-
rugfa, tratamiento médico especifico,
monitorizacién de los pacientes no inter-
venidos, posibilidades de la cirugfa mini-
mamente invasiva, papel y limitaciones de
las técnicas de imagen, y retos de investi-
gacién para la préxima década. El docu-
mento elaborado establece las nuevas re-
comendaciones y ha sido publicado en
Journal of Bone and Mineral Research' y_Jour-
nal of Clinical Endocrinology and Metabolism?.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS
DE HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

El diagnéstico de HPP se establece por la
presencia de hipercalcemia y niveles ina-
propiadamente elevados de PTH. Los en-
sayos modernos de PTH miden, casi ex-
clusivamente, la molécula intacta y son
adecuadamente sensibles y especificos’.
Las otras alteraciones bioquimicas del HPP
son inespecificas e inconsistentes: hi-
pofosforemia en el 25%-30% de los
pacientes, hipercalciuria en el 40% de
los casos, y elevacion de los valores de 1,25
dihidroxivitamina D en el 30%-40%.

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar
benigna (FBHH) es un desorden genéti-
co autosémico dominante producido por
una mutacién inactivadora del gen del re-
ceptor sensible al calcio (CaSR). La FBHH
se caracteriza por hipercalcemia leve e hi-
pocalciuria. El aclaramiento calcio/creati-
nina es menor de 0,01 (mayor de 0,02 en
el HPP) y los valores de PTH se sitGan
en el limite superior de la normalidad. La
evaluacion precisa de la FBHH es impor-
tante porque la paratiroidectomfa estd con-
traindicada en esta situacion.

El HPP puede presentarse, infrecuente-
mente, en el contexto de los sindromes de

neoplasia endocrina maltiple. Esta situa-
cién se debe sospechar si existen antece-
dentes familiares de hipercalcemia, otras
neoplasias endocrinas y cuando el HPP
aparece en sujetos jovenes. Finalmente, se
debe considerar que no todos los pacientes
con HPP presentan hipercalcemia mante-
nida. Asi, en pacientes con HPP leve (cal-
cemia > 0,5 mg/dl del limite superior) es
posible obtener calcemias normales en al-
gunas determinaciones. Ademds, en si-
tuaciones excepcionales, los valores de cal-
cio son repetidamente normales y la PTH
elevada, constituyendo el denominado HPP
«normocalcémico». En esta situacién se
deben descartar adecuadamente todas las
causas de hiperparatiroidismo secundario:
baja ingesta de calcio, insuficiencia renal, hi-
povitaminosis D o hipercalciuria renal.

CRITERIOS DE i
INTERVENCION QUIRURGICA

Aunque la paratiroidectomia constituye
la Gnica intervencién curativa en el HPP,
los pacientes asintomdticos pueden ser ma-
nejados con seguridad cuando la opcién
quirdrgica no esté recomendada. Los criterios
de paratiroidectomia revisados se resumen
en la tabla 1. El principal cambio sobre el

Tabla 1
Indicaciones de paratiroidectomia en la evaluacion inicial de pacientes con hiperparatiroidismo
primario asintomdtico leve

Consenso 1990

Consenso 2002

Calcio sérico (por encima del

limite superior de la normalidad)
Calcio urinario (24 h)
Aclaramiento de creatinina
DMO

Edad (afios) <50

1,0-1,6 mg/dl

> 400 mg/dia
Reduccién del 30%
Z-score < —2,0 en antebrazo

1,0 mg/dl

> 400 mg/dia

Reduccién del 30%

T-score < —2,5 en cualquier
localizacién

<50

DMO: densidad mineral 6sea.
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consenso previo es el uso del diagndstico
densitométrico de osteoporosis de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS)
(T-score < —2,5 desviacién estdndar [DE})
como criterio de intervencién quirdrgica
frente a la utilizacién de un Z-score infe-
rior a —2,0 DE. En este sentido, si la re-
duccién en la densidad mineral 6sea (DMO)
en los pacientes con HPP se asocia a ries-
go de fractura como en otras poblaciones,
parece razonable establecer la intervencién
en términos de T-score por la evidencia epi-
demioldgica disponible’. Ademds, estu-
dios prospectivos han mostrado un signi-
ficativo aumento de la DMO (cortical y
trabecular) en pacientes con HPP someti-
dos a una paratiroidectomfa efectiva®.
Por otra parte el nivel de aumento de cal-
cemia por encima del limite superior ha
sido disminuido de 1-1,6 mg/dl a 1 mg/dl.
Aunque los pacientes pueden permanecer
asintomadticos con calcemias superiores a
1 mg/dl del limite superior, los panelistas
consideraron este rango mds seguro para
evitar el progreso a HPP sintomadtico y las
complicaciones de la enfermedad. Los otros
criterios (calciuria > de 400 mg/24 h, acla-
ramiento de creatinina < 30% y edad
< 50 afios) no han sido modificados.

TRATAMIENTO MEDICO
ESPECIFICO

En la actualidad, aunque existen datos
acerca de la eficacia y seguridad de dife-
rentes terapias farmacolégicas ensayadas
en pacientes con HPP, atin no se pueden
efectuar recomendaciones definitivas en el
tratamiento médico de los pacientes que
no rednen criterios quirargicos. La tera-
pia sustitutiva estragénica (TSE) puede ser
atil en mujeres posmenopdusicas jovenes,
aunque son necesarios niveles suprafisio-
l6gicos para lograr descensos minimos de
la calcemia’. La TSE estarfa indicada en
mujeres con sintomatologfa climatérica
sin otras contraindicaciones establecidas y
durante el menor plazo posible (inferior a
2-4 afios). Existen pruebas que sefialan una
potencial utilidad terapéutica en el HPP de
varios compuestos ensayados: bisfosfona-
tos®, raloxifeno® y calciomiméticos'?, aun-
que la informacién disponible se limita a
datos preliminares de eficacia basados en
marcadores subrogados (calcemia, DMO)
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mds que en resultados clinicos a largo pla-
zo. Por otra parte, es importante mante-
ner una ingesta cdlcica adecuada (1.000-
1.200 mg/dia) puesto que tanto dietas
restrictivas como con exceso de calcio pue-
den resultar perjudiciales en la evolucién
del HPP. Ademds, se enfatiza la necesidad de
asegurar un aporte suficiente de vitamina
D, en especial en individuos cuyos nive-
les séricos de 25-OHVitD sean inferiores
a 20 ng/ml, en quienes la suplementacién
con 400-600 IU/d{a es recomendable, con
monitorizacién peridédica de la calcemia.

MONITORIZACION
DE LOS PACIENTES
NO INTERVENIDOS

Un subgrupo de pacientes no candidatos a
cirugfa presentardn signos de progresién
de las complicaciones del HPP en el cur-
so de los afios subsiguientes. Estos pa-
cientes no pueden ser identificados al mo-
mento del diagnéstico y por ello es esencial
su seguimiento y monitorizacién periédi-
ca con el objetivo de identificar a aquellos
que eventualmente presentardn criterios
de cirugia. Una comparacién entre las re-
comendaciones actuales (2002) y las del
consenso anterior (1990) puede apreciarse
en la tabla 2. Asi, deberfan ser monitori-
zados de forma anual los niveles séricos de
creatinina y la medicién de DMO en tres
localizaciones (columna lumbar, cadera y
antebrazo), y efectuar mediciones de cal-
cemia cada 6 meses. El consenso destaca
la diferencia entre la evaluacién inicial y
el seguimiento posterior, aceptando la uti-
lidad de las determinaciones basales de
aclaramiento de creatinina y calciuria como
también la realizacién de radiografias ab-

dominales o ecograffa para detectar litia-
sis urinaria silente.

POSIBILIDADES
DE LA CIRUGIA
MINIMAMENTE INVASIVA

Una vez definida la indicacién de parati-
roidectomia, la intervencién estdndar es la
exploracion completa del cuello por un ci-
rujano experimentado con identificacién
de las 4 gldndulas paratiroideas, dado que
en el 15%-20% de los casos de HPP es-
porddico se detecta enfermedad multi-
glandular. Recientes avances han permi-
tido la introduccién de técnicas que han
hecho posible la intervencién bajo aneste-
sia local, con un abordaje minimamente
invasivo (paratiroidectomia minimamen-
te invasiva [PMID'!. Entre ellas, una de
las mds prometedoras consiste en la loca-
lizacién preoperatoria de adenomas para-
tiroideos simples mediante una técnica de
imagen (Tc99-sestamibi con tomografia
computarizada por emisién de fot6n Gni-
co [SPECTY) seguida de su exéresis diri-
gida bajo anestesia local, sin exploracién
de las restantes glandulas. Para asegurar
que todo el tejido hiperfuncionante ha sido
extirpado, cobra relevancia la determina-
cién previa e intraoperatoria de PTH'2
De este modo, si tras 10 minutos después
de la reseccién del adenoma se documen-
ta una caida de los niveles séricos de PTH
mayor del 50%, se puede considerar com-
pleta la exéresis reduciendo el tiempo ope-
ratorio. En relacién con la cirugia con-
vencional, la PMI parece ofrecer algunas
ventajas. Sin embargo, en ambos casos se
requiere de un equipo quirtrgico experi-
mentado en la interpretacién de los estu-

Tabla 2
Recomendaciones de monitorizacion tvas el diagndstico de hiperparativoidismo primario asintomdtico

Consenso 1990

Consenso 2002

Calcio sérico

Calcio urinario (24 h) Anual
Aclaramiento de creatinina Anual
Creatinina sérica Anual

DMO

Rx abdominal (+ ecograffa) Anual

Cada 6 meses

Anual, antebrazo

Cada 6 meses

No recomendado

No recomendado

Anual

Anual, tres sitios: columna lumbar,
cadera y antebrazo

No recomendado

DMO: densidad mineral 6sea; Rx: radiografia.
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dios preoperatorios y los procedimientos
intraoperatorios.

PAPEL Y LIMITACIONES
DE LAS TECNICAS DE IMAGEN

El nuevo consenso contintia destacando la
importancia de cirujanos experimentados
para realizar la paratiroidectomia. No obs-
tante, el desarrollo de nuevas técnicas de
imagen ha posibilitado la localizacién
preoperatoria del tejido paratiroideo pa-
tolégico en la mayoria de los casos. Estas
técnicas son obligadas para la realizacién de
PMI, pero no estdn indicadas para esta-
blecer, confirmar o descartar el diagndsti-
co de HPP. El procedimiento mds am-
pliamente utilizado es la gammagrafia
Tc99-sestamibi con SPECT, cuya sensibi-
lidad se encuentra entre el 50%-85% se-
gun la experiencia del centro. Otras téc-
nicas no invasivas de utilidad son los
ultrasonidos de alta resolucién, la reso-
nancia magnética nuclear y la tomografia
axial computarizada®®. Sin embargo, nin-
guna técnica de imagen, aislada o combi-
nada, iguala el porcentaje de éxitos (90%-
95%) de un cirujano experimentado.

Las técnicas de localizacién preoperatoria
tienen su mayor rendimiento e indicacién
en el contexto de pacientes con fracaso de
la primera intervencién (HPP persistente
o recurrente). En estos casos el uso del
Tc99-sestamibi con SPECT se recomienda
como primera eleccién. Estudios de loca-
lizacién invasivos tales como arteriografia
o muestreo venoso selectivo deberfan re-
servarse como segunda opcién para los ca-
sos en los que los procedimientos no in-
vasivos fallan en la deteccién del tejido
hiperfuncionante. Algunas técnicas de
localizacién intraoperatoria han demos-
trado ser tutiles en determinados centros
(sondas gamma manuales, ultrasonido in-
traoperatorio), pero para su aplicacién mas
amplia serd necesaria una mayor experiencia
en este campo.

RETOS DE INVESTIGACION
PARA LA PROXIMA DECADA

Una mejor comprensién de la historia na-
tural del HPP asintomdtico no tratado y
bajo diversas modalidades terapéuticas exi-
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gird la obtencién de datos epidemioldgicos
mds precisos a partir de registros exhaus-
tivos a gran escala. Asimismo, son nece-
sarios mayores datos acerca del compro-
miso de la masa §sea, la incidencia de
fracturas en pacientes con HPP y su evo-
lucién tras la curacién quirirgica.

La investigacién en el campo de la gené-
tica y la biologfa molecular podrd apor-
tar nuevos conceptos referidos a los me-
canismos fisiopatogénicos del HPP,
involucrados por ejemplo en la expansién
clonal en adenomas tipicos o en los esta-
dos de hiperplasia glandular multiple. Los
nuevos métodos inmunorradiométricos
(IRMA) de PTH desarrollados, que de-
tectan s6lo molécula intacta (1-84),
deberdn ser evaluados en el diagndstico
del HPP, hiperparatiroidismo secundario
y en la monitorizacién intraoperatoria de
PTH. Ademis, el estudio detallado de los
fragmentos circulantes de PTH en el HPP
debe aclarar su significado fisiopatolégi-
co. Las nuevas técnicas de estudio de «es-
tructura 6sea» (micro-tomograffa com-
putada [pCT}, micro-resonancia magnética
[pMR], resonancia magnética de alta re-
solucién [HRMRY}, etc.) contribuirdn a
un mejor entendimiento de la accién dual
de PTH, anabdlica y catabdlica, sobre el
tejido Gseo.

En el contexto de la clinica, son necesa-
rios diagndsticos diferenciales mds claros de
entidades como la hipercalcemia hipocal-
cidrica familiar y el HPP normocalcémi-
co. En este sentido se requerirdn andlisis
de seguimiento apropiados, estudios fa-
miliares y la identificacién de los proba-
bles genes involucrados. Los aspectos nu-
tricionales deberdn ser clarificados, en
particular la aparente relacién entre de-
pésitos bajos de vitamina D y la intensidad
del HPP. Por otra parte, la persistencia de
datos clinicos controvertidos referidos a
los posibles efectos neuroconductuales, car-
diovasculares y de incremento de la mor-
talidad en pacientes con HPP indican la
necesidad de mayores estudios controla-
dos que evalden especificamente estos as-
pectos.

El conocimiento creciente del HPP y sus
consecuencias podrian influir en deter-
minadas politicas de salud ptblica en los
préximos afios, con mayor énfasis en el
diagnostico precoz (por ejemplo, deter-
minaciones sistemdaticas de PTH en de-
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terminadas subpoblaciones de riesgo).
Finalmente, el advenimiento de las nue-
vas técnicas de localizacién y las mo-
dernas estrategias farmacolégicas y qui-
rirgicas de tratamiento deberdn ser objeto
de exhaustivas evaluaciones de eficacia,
complicaciones y andlisis de costes rela-
tivos.
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