Endocrinol Nutr. 2013;60(8):456.e1-456.e6

ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

h%)g()hY\[R www.elsevier.es/endo

DOCUMENTO DE CONSENSO

Hiperparatiroidismo primario normocalcémico: recomendaciones
acerca del manejo y seguimiento

Guillermo Martinez Diaz-Guerra?, Esteban Jodar Gimeno®, Rebeca Reyes Garcia“*,
José Manuel Gomez Saez® y Manuel Muioz-Torres®, en representaciéon de Grupo de
Trabajo de Metabolismo Mineral y Oseo de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
y Nutricion

a Servicio de Endocrinologia, Hospital Doce de Octubre, Madrid, Espafia

b Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario Quirén Madrid, Madrid, Espafia

¢ Unidad de Endocrinologia, Hospital General Universitario Rafael Méndez, Murcia, Espafa

d Servicio de Endocrinologia, Endocrinologia, Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona, Espafia

e Servicio de Endocrinologia, Unidad de Metabolismo Oseo, Endocrinologia, Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Espafia

Recibido el 26 de diciembre de 2012; aceptado el 8 de enero de 2013
Disponible en Internet el 7 de mayo de 2013

PALABRAS CLAVE Resumen
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primario los pacientes con hiperparatiroidismo normocalcémico.
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parathyroidism. Se revisaron articulos escritos en inglés con fecha de inclusion hasta el 22 de
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Follow-up normocalcemic primary hyperparathyroidism.

Participants: Members of the Bone Metabolism Working Group of the Spanish Society of Endo-
crinology.

Methods: A systematic search was made in MEDLINE (PubMed), using the terms normocalcemic
primary hyperparathyroidism and primary hyperparathyroidism, for articles in English publis-
hed before 22 November 2012. Literature was reviewed by 2 members of the Bone Metabolism
Working Group of the Spanish Society of Endocrinology, and after development of recommen-
dations, the manuscript was reviewed by all other members of the Group, and their suggestions
were incorporated.

Conclusions: The document provides practical recommendations for evaluation and follow-up
of patients with normocalcemic primary hyperparathyroidism. There is however little evidence
available about different aspects of this disease, mainly progression rate and clinical impact.

More data are therefore needed before definite recommendations may be made.
© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Sumario de recomendaciones

- El hiperparatiroidismo primario (HP) normocalcémico se
considera un nuevo fenotipo de la enfermedad, carac-
terizado por concentraciones persistentemente elevadas
de hormona paratiroidea (PTH) con valores de calcemia
normales, y en ausencia de causas identificables de hiper-
paratiroidismo secundario o elevacion de PTH.

- El mecanismo bioldgico subyacente no se conoce con
precision. Podria tratarse de una primera fase de la
enfermedad o una entidad particular caracterizada por
resistencia renal y dsea a la accion de la PTH.

- Se trata de una entidad de diagnostico creciente, detec-
tada particularmente durante la evaluacion de mujeres
perimenopausicas con masa 6sea disminuida, o en la eva-
luacion o seguimiento de pacientes con osteoporosis.

- El HP normocalcémico tiene un fenotipo heterogéneo y
variable que comprende desde la ausencia de los rasgos
tipicos del HP, hasta casos sintomaticos con complicacio-
nes especificas.

- El abordaje diagnostico debe centrarse en la exclusion de
todas las causas de hiperparatiroidismo secundario, parti-
cularmente la deficiencia de vitamina D (25-OH vitamina
D inferior a 30ng/ml) y el deterioro de la funcién renal
(filtrado glomerular inferior a 60ml/min calculado por
CKD-EPI). El papel de los farmacos anticatabélicos poten-
tes debe también ser considerado.

- Las causas tratables de hiperparatiroidismo secundario
deben corregirse: se deben administrar suplementos de
vitamina D para mantener concentraciones superiores a
30mg/dl de 25-OH vitamina D (con monitorizacion de la
calcemia por la posibilidad de desarrollar una hipercalce-
mia leve si se tratase de un HP); tratamiento con dosis
bajas de hidroclorotiazida (12,5 a 25mg/d) si existiese
hipercalciuria, especialmente en presencia de nefrolitia-
sis; tratamiento con citrato calcico (tras las comidas)
si hubiese una ingestion de calcio baja o malabsorcion.
En los casos de insuficiencia renal se puede probar el

efecto de dosis bajas de 1,25-dihidroxivitamina D (0,125
a 0,25mcg/48h), mientras que en los pacientes trata-
dos con anticatabdlicos potentes estos pueden retirarse
durante unas 12-24sem antes de repetir el estudio (en
el caso de denosumab, repetir 7-9 meses tras la Gltima
administracion del farmaco).

- La historia natural no es bien conocida. Algunos casos evo-
lucionan hacia la hipercalcemia, mientras que la mayoria
(mas del 75%) no lo hacen. No parecen existir factores
predictores del desarrollo de hipercalcemia, por lo que
recomendamos un seguimiento anual con determinacion
de calcemia total y corregida. Aunque la determinacion de
calcio iénico forma parte de la definicion de HP normocal-
cémico y segln algunos autores estaria indicado realizarlo
en el seguimiento, presenta una serie de limitaciones
practicas que hay que tener en cuenta.

- En cuanto a la medicion de masa 6sea por DXA, no existe
evidencia clara para recomendarla a todos los pacientes.
Sin embargo, cuando menos, parece razonable realizarla
en aquellos con una edad proxima a la recomendada para
poblacion general (65 afios en mujeres y 70 en varones),
0 a partir de los 50 anos en aquellos casos en los que
existan otros factores de riesgo de baja masa o6sea y/o
fracturas.

Justificacion

EL HP es un trastorno endocrinolégico comin, caracterizado
por una secrecion excesiva e incompletamente regulada
de PTH, procedente de una o mas glandulas paratiroideas.
Actualmente la forma de presentacion mas habitual (80%)
es la asintomatica, con hipercalcemia leve o intermitente y
ausencia de sintomas clasicos como litiasis, osteitis fibrosa
quistica, o sintomas de hipercalcemia marcada. En el estu-
dio de pacientes con osteoporosis y otras alteraciones del
metabolismo mineral cada vez son mas frecuentes los casos
en los que se descubren concentraciones de PTH elevadas en
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presencia de concentraciones de calcio total e iénico norma-
les. Esta condicion recibe el nombre de HP normocalcémico
y en estos casos es fundamental distinguir si se trata de un
hiperparatiroidismo secundario o una forma precoz de HP, ya
que los hallazgos bioquimicos pueden ser similares en ambos
casos. La amplia disponibilidad de los ensayos de PTH auto-
matizados ha hecho que esta condicién emerja como uno de
los motivos mas frecuentes de consulta en nuestra especiali-
dad, y justifica la elaboracion de un documento de consenso
por el Grupo de Trabajo de Metabolismo Mineral de la SEEN
para abordar de forma homogénea su diagnostico y manejo.

Metodologia

Para la formulacion de estas recomendaciones se realizd
una busqueda sistematica en MEDLINE de la evidencia dispo-
nible usando las siguientes palabras clave: normocalcemic
primary hyperparathyroidism y primary hyperparathyroi-
dism. Se revisaron articulos escritos en inglés con fecha
de inclusion hasta el 22 de noviembre de 2012. La biblio-
grafia fue revisada por 2 miembros del Grupo de Trabajo
de Metabolismo Mineral de la SEEN, y tras la formulacion de
recomendaciones el manuscrito fue revisado por el resto de
integrantes del Grupo, con incorporacion de las sugerencias
realizadas.

Definicion de hiperparatiroidismo primario
normocalcémico

En el tercer Workshop internacional sobre el manejo del HP
asintomatico se reconoce oficialmente por primera vez la
entidad del normocalcémico, definiéndose como la presen-
cia confirmada de concentraciones séricas de PTH elevadas
en presencia de concentraciones normales de calcio sérico,
habiéndose descartado de forma rigurosa todas las causas
posibles de hiperparatiroidismo secundario’. Debe remar-
carse que las concentraciones de calcio sérico (y calcio
ionico) deben ser normales siempre, ya que en el HP, y espe-
cialmente en el asintomatico, la hipercalcemia puede ser
intermitente.

Diagnéstico

Se realiza en base a concentraciones elevadas de PTH,
confirmadas al menos en 2 ocasiones, en ausencia de
hipercalcemia (calcio sérico total e i6nico normales). Sin
embargo, la determinacion de calcio idnico plantea una
serie de dificultades practicas que hay que tener en
cuenta (problemas de precision, ausencia de estandariza-
cion, necesidad de manejo especial de la muestra y coste
elevado)’.

Otro aspecto importante es el punto de corte para con-
siderar que existe una elevacion de PTH, ya que este varia
en funcion del método de medicion de la PTH. El método
mas ampliamente utilizado es el immunoradiometric assay
de segunda generacion y sus variantes, que se introdujo por
Nichols en 1987. Este método utiliza un doble anticuerpo
dirigido contra la region PTH 1-34 y otro frente a la region
PTH 39-84. Tiene el inconveniente de que detecta fragmen-
tos c-terminales largos de PTH que representan entre el 20

Tabla 1 Causas de hiperparatiroidismo secundario

Insuficiencia renal
Disminucion de la sintesis de calcitriol
Hiperfosfatemia

Ingesta de calcio disminuida

Disminucion en la absorcion intestinal de calcio
Deficiencia de vitamina D
Cirugia bariatrica
Enfermedad celiaca
Enfermedad pancreatica (malabsorcion de grasa)

Pérdida renal de calcio
Hipercalciuria idiopatica
Diuréticos de asa
Fdrmacos inhibidores de la resorcion ésea

Bisfosfonatos
Denosumab

Sindrome de hueso hambriento

y el 44,8% de la inmunorreactividad de PTH en sujetos nor-
males. Los métodos mas recientes de tercera generacion
que detectan PTH «completa» utilizan un anticuerpo diri-
gido contra el epitopo PTH 1-4 y otro frente al PTH 39-84,
y ofrecen valores un 20% inferiores a los de segunda gene-
raciéon. La sensibilidad para detectar aumentos de PTH es
similar a la de los de segunda generacion, y técnicamente es
mas laborioso®. Es importante destacar que el nivel de PTH
no permite hacer el diagnéstico diferencial entre HP normo-
calcémico e hipercalcémico, al existir un gran solapamiento
de los valores individuales de PTH*.

Para el diagnostico de HP normocalcémico es fundamen-
tal descartar las causas de hiperparatiroidismo secundario
(tabla 1). De ellas, la deficiencia de vitamina D es la causa
mas frecuente de PTH elevada y calcio sérico normal. Las
concentraciones de 25-OH vitamina D que definen la situa-
cién de suficiencia no estan universalmente establecidas.
Recientemente se ha definido como deficiencia un valor
inferior a 20ng/ml (50 mmol/L); se considera insuficiencia
las concentraciones de 25-OH vitamina D entre 21-29 ng/ml
(52,5-72,5mmol/L), y por encima de 30ng/ml se habla de
suficiencia de vitamina D°. En los limites de 30 a40ng/ml, la
relacion exponencial entre concentraciones de 25-OH vita-
mina D y PTH comienza a aplanarse®. Se discute el impacto
que puedan tener las concentraciones de 25-OH vitamina D
en la poblacion general a la hora de establecer los limites
de referencia de PTH” 2.

En base a los criterios mencionados para el diagndstico
de HP normocalcémico, las concentraciones de 25-OH vita-
mina D deben ser superiores a 30 ng/ml°. Ademas, existen
datos que muestran que estos son los valores de 25-OH
vitamina D que permiten una mineralizaciéon del osteoide
adecuada’. Para ello, puede ser necesario administrar vita-
mina D durante un corto periodo de tiempo (2 o 3 meses)
hasta alcanzar la suficiencia de vitamina D. Si la PTH per-
sistiese elevada y el calcio se mantuviera normal, tras
descartar todas la posibles causas de hiperparatiroidismo
secundario puede hacerse el diagnéstico de HP normocal-
cémico. Al administrar vitamina D debemos realizar un
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Tabla 2 Diagnostico diferencial del hiperparatiroidismo primario: datos caracteristicos de laboratorio

PTH i Calcio sérico  Calciuria (mg/24h)  CCa/CCr 25-0OH vitamina D
HP N 4, 11 0 > 200 0,01-0,05 (>0,02) N, N |
HHF N, 1t (15-20%) ¢ | (<100) <0,01 N
HP + deficiencia 0 N, 1t N |, | (<200) | (inferior a 20 ng/ml)
vitamina D
HP normocalcémico 0 N N N
Hiperparatiroidismo 0 N, | J | (inferior a 20 ng/ml)

secundario a déficit
de vitamina D

CCa/CCr: aclaramiento calcio/aclaramiento creatinina; HHF: hipercalcemia hipocalcilrica familiar; HP: hiperparatiroidismo primario;
N: normal; PTH i: hormona paratiroidea intacta; 25-OH vitamina D: 25-hidroxivitamina D.

seguimiento analitico ante la posibilidad de que la deficien-
cia de vitamina D estuviera enmascarando la hipercalcemia.

En cuanto a la pauta necesaria para corregir el défi-
cit de vitamina D, no existe una recomendacion especifica
en pacientes con HP. Por lo tanto, parece razonable
usar una pauta similar a la recomendada en pacien-
tes con déficit de vitamina D: 16.000Ul de calcifediol
(Hidroferol® 0,266 mg, un vial) semanales durante 8 sema-
nas, seguidas de un tratamiento de mantenimiento con
1.000-1.500 Ul/dia (Hidroferol® 0,266 mg, un vial cada 10 o
15 dias).

Ademas de la deficiencia de vitamina D, las causas
mas frecuentes de aumento de la PTH son la hipercal-
ciuria idiopatica y la disminucion del filtrado glomerular
(inferior a 60 ml/min calculado por CKD-EPI), aunque se
ha descrito elevacion de PTH con valores de filtrado glo-
merular de 75-80ml/min’. Los farmacos anticatabdlicos
(bisfosfonatos y denosumab) ampliamente utilizados para
el tratamiento de la osteoporosis son una causa frecuente
de aumento moderado de las concentraciones de PTH sin
hipercalcemia'®. Debe evaluarse la presencia de trata-
miento con estos farmacos, ya que su efecto inhibidor sobre
la reabsorcion 6sea es muy prolongado, especialmente para
los aminobisfosfonatos mas potentes''. Denosumab es un
anticuerpo monoclonal anti-RANKL con un efecto antica-
tabdlico potente, y también produce aumentos marcados,
aunque transitorios, de PTH detectables en el primer mes
de tratamiento'?.

Existen otras causas de hiperparatiroidismo secundario,
entre las que destacan la malabsorcion, el tratamiento con
litio, diuréticos tiazidicos o fosfatos, y la hipomagnesemia.
Una causa menos frecuente es el seudohipoparatiroi-
dismo 1b, que asocia hipocalcemia secundaria a resistencia
a la PTH en tejidos periféricos, por lo que habitual-
mente las concentraciones de PTH son muy elevadas.
En algunos casos puede existir normocalcemia en presen-
cia de las concentraciones moderadamente elevadas de
PTH.

Algunos autores han propuesto la realizacion de tests de
estimulo y supresion para el diagnéstico diferencial entre
HP normocalcémico e hiperparatiroidismo secundario'> .
Sin embargo, no son facilmente realizables en la practica
clinica, por lo que suelen llevarse a cabo solo en el ambito
de la investigacion clinica.

En la tabla 2 se exponen los datos tipicos de laborato-
rio para el diagndstico diferencial de las distintas formas

de HP (hipercalcémico, normocalcémico, con deficiencia
asociada de vitamina D) e hiperparatiroidismo secunda-
rio.

Epidemiologia

Considerando Unicamente los estudios en los que se han des-
cartado adecuadamente las causas de hiperparatiroidismo
secundario, se ha reportado una prevalencia de HP nor-
mocalcémico del 0,7% en una cohorte de 1.504 varones
mayores de 65 afos'®, del 16,7% (17,4% en las mujeres
y 15% en varones) en una cohorte de 1.305 mujeres y
566 varones (de 31 a 97 afnos), pertenecientes a un estudio
de base poblacional, el Canadian Multicentre Osteoporosis
Study'®, y del 6% en un grupo de mujeres posmenopausicas
sanas'’.

Fisiopatologia

Algunos datos sugieren que el HP normocalcémico es
una forma leve de HP hipercalcémico, caracterizada
por una secrecion algo menor de PTH, aunque con sus-
trato similar anatomopatolégico (adenoma) en la mayoria
de los casos. En este aspecto, los sujetos con HP normo-
calcémico respecto a los HP con hipercalcemia presentan
menores concentraciones de PTH y un tamano del adenoma
menor, aunque la presencia de adenomas en sujetos interve-
nidos fue similar (100% en HP con hipercalcemiay 92% en HP
normocalcémico)?. Otros autores también han demostrado
la presencia de adenomas en el 100% de los pacientes con HP
normocalcémico intervenido, aunque el nimero de sujetos
incluido fue bajo (n=30)"8.

Por el contrario, se ha postulado la existencia de una
resistencia al efecto de la PTH sobre la reabsorcion tubu-
lar de calcio especifico del HP normocalcémico®'. Se ha
descrito también un menor efecto de la PTH a nivel dseo,
reflejado por niveles mas bajos de marcadores de remode-
lado 6seo y calciuria mas baja*. Aunque la causa de la menor
sensibilidad del tabulo renal a la PTH no se ha identificado,
se ha sefalado que la elevada ingesta de sodio, la hipofos-
foremia o un nivel alto de estrogenos podrian contribuir. Por
ultimo, no se han encontrado modificaciones en la expresion
del CaSR en tejido paratiroideo procedente de pacientes con
HP normocalcémico?.



Hiperparatiroidismo primario normocalcémico: recomendaciones acerca del manejo

456.e5

Cuadro clinico

La ausencia de hipercalcemia no presupone que los
pacientes estén asintomaticos. De hecho, un porcentaje sig-
nificativo puede tener signos y sintomas similares a los que se
encuentran en la forma hipercalcémica de la enfermedad,
constituyendo una variante del HP sintomatico, y en cuyo
caso podria estar indicado valorar el tratamiento quirdr-
gico. Asi, se ha propuesto que la incidencia de litiasis podria
ser similar a la que se encuentra en el HP hipercalcémico
(20%). En una serie de 34 pacientes con HP normocalcémico
la manifestacion clinica mas frecuente fue la nefrolitiasis
(35% de los casos). Un 18% presentaban hipercalciuria, 18%
osteoporosis y 6% tenian condrocalcinosis*. En otro grupo de
HP normocalcémico (59 anos de edad media, 95% mujeres,
16% premenopausicas) la osteoporosis fue el sintoma mas
frecuente (59%), un 11% presentaban fracturas por fragili-
dad, y un 14%, litiasis renal. Sin embargo, a diferencia del
HP hipercalcémico, en el que la afectacion dsea predomi-
nante era en el radio, en este caso era mas frecuente la
osteoporosis lumbar (38%) y femoral (41%) que en el tercio
distal del radio (22%)*'.

De forma similar al HP hipercalcémico se han encontrado
alteraciones metabolicas frecuentes en el HP normocalcé-
mico. Comparado con controles, estos pacientes tienen un
indice de masa corporal mayor, asi como concentraciones
mas elevadas de glucosa, colesterol-VLDL, colesterol-
LDL/HDL, triglicéridos y acido Urico, y concentraciones mas
bajas de colesterol-HDL'®. La paratiroidectomia en estos
pacientes mejord las concentraciones de colesterol total,
colesterol-LDL y la relacion LDL/HDL. La prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial,
hiperlipidemia, alteraciones del metabolismo de la glucosa)
es similar a la del HP hipercalcémico, pero la prevalencia de
enfermedad cardiovascular parece ser menor?2. Por Gltimo,
es muy posible que exista otra forma de HP normocalcémico
en la que los sujetos estén completamente asintomaticos, y
que dicha forma pudiera ser la fase inicial de la forma hiper-
calcémica asintomatica del HP, que es la forma clinica mas
frecuente. Para detectar estos sujetos y conocer la preva-
lencia real habria que determinar calcio sérico y PTH a una
cohorte de individuos que no fuera remitida para valoracion
de osteoporosis 0 masa 6sea disminuida.

En resumen, bajo el diagndstico de HP normocalcémico
existe una heterogeneidad clinica importante, lo que hace
necesaria una mejor caracterizacion clinica de este tras-
torno.

Curso evolutivo

Existen pocos datos acerca de la evolucion del HP normo-
calcémico, aunque la evolucion logica a la hipercalcemia
no parece ocurrir siempre. Asi, Tordjman et al. siguieron 20
pacientes con HP normocalcémico no intervenidos durante
un periodo de 4,1+3,2 afios (limites 1-13), sin que nin-
guno de ellos presentase hipercalcemia durante el tiempo de
seguimiento??. De igual forma, las concentraciones de PTHy
calciuria permanecieron estables durante todo el tiempo. En
la serie de 37 pacientes de la Columbia University, el tiempo
de seguimiento fue de 4+0,3 afos (limites 1-9), durante
el cual un 22% (8 pacientes) presentaron hipercalcemia?’.

Basalmente, los pacientes que desarrollaron hipercalcemia
en el seguimiento tenian concentraciones de calcio sérico
y calciuria significativamente mayores (aunque dentro de
los limites normales) que el subgrupo que se mantuvo nor-
mocalcémico. También tenian concentraciones basales mas
bajas de 25-OH vitamina D, aunque dentro de lo normal. El
40% de los pacientes presentaron evidencia de progresion
de la enfermedad, cumpliendo asi alguno de los requisi-
tos para paratiroidectomia recogidos en las guias clinicas
del momento. Por ultimo, en un estudio reciente en un
grupo de mujeres posmenopausicas con HP normocalcémico
no se observd progresion de la hipercalcemia al aho de
seguimiento'’.

Esto pone de manifiesto que debe seguirse de forma
periddica a estos pacientes, ya que no es posible predecir
de forma fiable la progresion a la hipercalcemia.

Riesgo de fracturas

Existe muy poca informacion acerca del riesgo de fracturas
en el HP normocalcémico. En una cohorte de 1.097 muje-
res perimenopausicas pertenecientes al Danish Osteoporosis
Prevention Study, con un seguimiento de 16 anos, las que
tenian la PTH basal en el tertil mas alto tenian un riesgo
aumentado de cualquier fractura (hazard ratio 1,41, 1C 95%
1,11-1,79) y de fracturas osteopordticas (hazard ratio 1,59,
IC 95% 1,2-2,1) respecto a las que tenian PTH basal inferior.
Las concentraciones de 25-OH vitamina D per se no afecta-
ron el riesgo de fractura, si bien concentraciones elevadas
de PTH solo se asociaron con un mayor riesgo de frac-
tura en mujeres con 25-OH vitamina D inferior a 50 nmol/L
(20ng/ml) y en las que tenian valores plasmaticos de esta
entre 50 y 80nmol/L (20-32ng/ml), mientras que la ele-
vacion de PTH en presencia de 25-OH vitamina D mayor
de 80nmol/L no se asocié con un mayor riesgo de frac-
tura o menor masa 6sea en estas mujeres?3. Sin embargo,
la no consideracion de concentraciones bajas de vitamina
D como causa de hiperparatiroidismo secundario hace que
estos resultados no sean generalizables a todos los pacientes
con HP normocalcémico.

En resumen, el HP normocalcémico es una entidad de
diagndstico creciente como consecuencia de la determi-
nacion de rutina de PTH para la evaluacion de diferentes
situaciones, particularmente en pacientes estudiados por
osteoporosis y otras enfermedades del metabolismo mine-
ral. La escasa evidencia disponible acerca de su curso clinico
y repercusion clinica justifica el seguimiento bioquimico de
estos pacientes.
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