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Manejo del hiperparatiroidismo primario

asintomatico

Yulino Castillo Nuniez,* Alfredo Reza Albarran**

El hiperparatiroidismo primario es una condicién en la que
existe una hipersecreciéon autbnoma de parathormona (PTH)
por una o mas paratiroides, que se traduce en el desarrollo
de hipercalcemia, la cual falla en inhibir la secrecion de la
PTH de una manera normal. Es decir, la caracteristica funda-
mental del hiperparatiroidismo primario es la presencia de
hipercalcemia con PTH elevada o «inapropiadamente nor-
mal» para la concentracién de calcio sérico existente. Otras
causas que se enmarcan dentro de esta categorfa son el
hiperparatiroidismo terciario, la hipercalcemia hipocalcidrica
familiar, la hipercalcemia inducida por litio y la produccién
ectopica de PTH intacta.” En el resto de las causas de hiper-
calcemia el nivel de PTH estara disminuido.’

Como consecuencia de la medicion rutinaria de calcio
sérico, la prevalencia e incidencia del hiperparatiroidismo
primario ha aumentado considerablemente en los paises
desarrollados. Esto ademas ha permitido una deteccién més
temprana de la condicién, por lo que ha pasado de ser una
entidad sintomadtica, con manifestaciones clinicas de hiper-
calcemia, célculos renales, enfermedad esquelética y dis-
funcién neuromuscular, a un estado menos sintomatico o
asintomatico.? El hiperparatiroidismo primario asintomatico
se caracteriza por la ausencia de signos o sintomas tradicio-
nalmente asociados con hipercalcemia o exceso de PTH.?

En los Gltimos anos han ocurrido importantes avances en
el diagndstico y tratamiento del hiperparatiroidismo prima-
rio asintomdtico. La presente revision cubrira los aspectos
mads importantes discutidos en «The Third International Wor-

kshop on the Management of Asymptomatic Primary Hyper-
parathyroidismy», celebrado el 13 de mayo de 2008 en Or-
lando, Florida, con el soporte de numerosas organizaciones
internacionales, incluyendo a la Endocrine Society, a la Ame-
rican Association of Clinical Endocrinologists y a la American
Society for Bone and Mineral Research, entre otras.?

Diagnéstico del hiperparatiroidismo primario
asintomatico

Con relacién al diagnéstico del hiperparatiroidismo prima-
rio asintomatico, The Third International Workshop on the
Management of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism
concluyd lo siguiente:*

1) Los ensayos de PTH de segunda y de tercera genera-
cién son Utiles en el diagnéstico del hiperparatiroidismo
primario, pero la prevalencia de la deficiencia de vita-
mina D complica su interpretacién. En tal sentido, los
niveles de la 25-hidroxivitamina D deberian ser medi-
dos en todos los pacientes con sospecha de hiperparati-
roidismo primario y la deficiencia de vitamina D debe-
ria ser corregida cuidadosamente una vez que sea
detectada. Se deben establecer rangos de referencia
para la PTH sérica basados en los niveles coexistentes
de vitamina D.

2) La evaluacion de la secuencia de DNA puede ser (til en
el hiperparatiroidismo o la hipercalcemia familiares.
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Las caracteristicas que sugieren la presencia de la hiper-
calcemia hipocalcidrica familiar son la hipercalcemia 'y
la hipocalciuria relativa, la hipercalcemia con PTH nor-
mal y la persistencia de hipercalcemia después de la
paratiroidectomia. Se encuentra hipercalcemia en nifios
menores de 10 anos, hallazgo casi nunca presente en
otras formas de hiperparatiroidismo familiar. Se reco-
mienda excluir otras causas de hipercalcemia e hipocal-
ciuria relativa, como el uso de tiazidas y de litio. El diag-
noéstico definitivo de esta condicion requiere del estudio
genético del gen que codifica al receptor sensor de cal-
cio o CASR. Se recomienda que todos los miembros
familiares sean evaluados una vez que se establece el
diagnéstico en el caso indice. La evaluacién del gen del
CASR es de mayor valor en caso de hipercalcemia hipo-
calcidrica en un paciente aislado sin acceso a miembros
familiares adicionales para evaluacién y en el hiperpara-
tiroidismo familiar aislado en ausencia de caracteristicas
clasicas de la hipercalcemia hipocalcidrica familiar. El
proposito es confirmar el diagnéstico de hipercalcemia
hipocalcitrica familiar y asi evitar la realizacién de una
paratiroidectomia innecesaria.

El sindrome de neoplasia endocrina mdiltiple tipo T 6 MEN1
(del inglés multiple endocrine neoplasia 1) consiste en la
coexistencia de tumores en las paratiroides, islotes pan-
credticos y pituitaria. Para que el MENT sea considerado
familiar tiene que estar presente en el caso indice y que
uno o mas familiares de primer grado tenga al menos uno
de los tres tumores mencionados. El hiperparatiroidismo
es la manifestacién endocrina mas frecuente del MENT,
alcanzando una frecuencia del 95% para la edad de 50
anos. A diferencia de lo que ocurre con el adenoma de
paratiroides esporadico, en el MENT la edad de inicio es
menor (20 vs 50 anos), la relacién por género es 1:1, los
tumores paratiroideos tienden a ser miiltiples o existe hi-
perplasia y existe una alta tasa de recurrencia (50% a los
10 anos) después de una paratiroidectomia subtotal apa-
rentemente exitosa, ademds de los tumores especificos
fuera de las paratiroides en el paciente o un familiar. Tu-
mores de piel como angiofibroma facial y colagenoma tron-
cal son comunes y muy especificos del MENT. Las prue-
bas mas Utiles para el diagndstico son el calcio corregido
por cifra de albdmina o calcio ionizado, la PTH y la prolac-
tina. Las mutaciones del MENT tienen una prevalencia
de 70% en la forma familiar y de s6lo 7% en la forma
esporadica. El principal rol de la evaluacién de las mutacio-
nes del MEN1 es dar informacién a largo plazo a pacien-
tes, familiares y proveedores de salud. En pacientes porta-
dores del MENT, pero con funcién de paratiroides normal,
se debe escrutar el hiperparatiroidismo midiendo calcio y
PTH anualmente.

El MEN2A es otro trastorno autosémico dominante, al
igual que la hipercalcemia hipocalcidrica familiar, el
MENT y el sindrome de hiperparatiroidismo-tumor de
mandibula. La mutacién en el gen del MEN2A (RET) se
identifica en el 95% del MEN2A familiar. Los tumores
tipicos de este sindrome son el carcinoma medular del
tiroides (en 95% de los casos), feocromocitoma (en 50%)
y de paratiroides (en 30%). Las mutaciones en el codén
634 estan comlnmente asociadas con el desarrollo del
hiperparatiroidismo, por lo que en esta situacién se re-
comienda la medicién anual del calcio sérico. El analisis
de DNA para mutaciones en el oncogen RET es de va-
lor para considerar la realizacién de una tiroidectomia
profilactica, a fin de prevenir el desarrollo del carcino-
ma medular del tiroides. Durante la cirugia pueden ser
descubiertos tumores de paratiroides silentes.

El sindrome de hiperparatiroidismo-tumor de mandibu-
la se caracteriza por el desarrollo asincrénico de mdalti-
ples adenomas de paratiroides, con un marcado aumento
en la frecuencia de carcinoma de paratiroides (15-20%),
fibromas osificantes de la mandibula y el maxilar y le-
siones renales como quistes y hamartomas. La muta-
cién en el gen HPT2 (CDC73) es detectable en el 70%
de los casos.

El hiperparatiroidismo familiar aislado no presenta las
anomalfas que se asocian con los otros sindromes fami-
liares previamente mencionados, pero en algunos casos
puede representar la presentacién oculta de uno de ellos.
Se recomienda la evaluacion de los genes CASR, MENT
y HRPT2 porque tiene implicaciones para el caso indice
y su familia, pero la probabilidad de detectar una muta-
cion es menor del 20% y el costo es importante. Los
datos que hacen mas probable una mutacién son la
enfermedad paratiroidea multiglandular, el cancer de
paratiroides y el inicio de la hipercalcemia antes de los
20 afos de edad.

The Third International Workshop on the Management of
Asymptomatic Primary Hyperparathyrodism concluye di-
ciendo que «la evaluacion de la secuencia del DNA para
mutaciones de los genes CASR, MENT y HRPT2 puede
proveer informacion clinicamente (til, particularmente
en casos conocidos o con sospecha de hiperparatiroi-
dismo familiar. Estos estudios no se recomiendan sobre
una base rutinaria. Las mutaciones del gen RET son de
particular valor en el manejo del carcinoma medular de
la tiroides en el MEN2A».

3) El hiperparatiroidismo primario normocalcémico es una

condicién en la que el nivel de calcio sérico es consis-
tentemente normal pero la PTH sérica es consistente-
mente elevada,® es una variante de la forma mas co-
min de hiperparatiroidismo primario hipercalcémico. Por
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lo tanto, es parte del espectro diagnéstico del hiperpa-
ratiroidismo primario. Para establecer su diagnéstico, hay
que excluir otras causas de PTH elevada con calcio séri-
co normal, como las siguientes:

* Enfermedad renal crénica (tasa de filtracién glomeru-
lar menor de 60 mL/minuto).
e Uso de farmacos (bisfosfonatos, anticonvulsivantes,
furosemida, fosforo).
* Hipercalciuria debida a fuga renal (hipercalciuria renal).
* Sindrome de malabsorcién (enfermedad celiaca, fi-
brosis quistica).
* Insuficiencia de vitamina D (25-OHD en plasma me-
nor de 20 ng/mL).
* Pseudohipoparatiroidismo tipo 1b.
Los niveles séricos de la 25-OHD deben ser medidos
en todos los pacientes con hiperparatiroidismo primario
asintomatico, debido a la significativa prevalencia de
deficiencia de vitamina D en individuos con hiperpara-
tiroidismo primario y a los beneficios vistos con la su-
plementacién de vitamina D en esta poblacién. La me-
dicién de la 25-OHD es la mejor prueba para evaluar si
existen niveles adecuados de vitamina D. La insuficien-
cia de vitamina D, definida como niveles de 25-OHD
menores de 20 ng/mL, ha sido encontrada en el 50-
81% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario.
Se piensa que el mecanismo que explica los niveles
reducidos de 25-OHD en el hiperparatiroidismo prima-
rio es un catabolismo acelerado de la vitamina, tal vez
condicionado por niveles séricos elevados de PTH (la
PTH aumenta la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa) y de
1,25-dihidroxivitamina D. La deficiencia de vitamina D
se ha implicado en varios aspectos del hiperparatiroidis-
mo primario, como en la tumorogénesis paratiroidea
(aunque ello es dudoso), en el peso del adenoma, en la
severidad de la enfermedad y en la patogénesis de la
osteitis fibrosa quistica. Comparados con los pacientes
sin deplecién de la vitamina D, los pacientes con hiper-
paratiroidismo primario y niveles bajos de 25-OHD tie-
nen mayores niveles de PTH en suero, menor densidad
mineral 6sea en cadera y antebrazo y mayores niveles
de marcadores de recambio 6seo, como la fosfatasa al-
calina. Asi mismo, niveles no adecuados de vitamina D
han sido asociados con un mayor riesgo de desarrollar,
tras la cirugia de paratiroides, hipocalcemia, sindrome
de hueso hambriento y niveles persistentemente eleva-
dos de PTH.
Se considera que se debe suplementar vitamina D en
todos los individuos con hiperparatiroidismo primario si
los niveles séricos de 25-OHD son menores de 20 ng/
mL, antes de tomar cualquier decisién de manejo mé-

dico o quirtrgico. Se recomienda que el nivel sérico de
25-OHD sea mantenido por encima de 20 ng/mL (50
nmol/L). Nuestra opinién es que debe llevarse dicho
nivel a valores mayores a 30 ng/mL.

5) Se recomienda que se realice un ultrasonido renal para

investigar si hay calculos renales. Este debe ser seguido
por una tomografia computarizada de rinones si se requie-
re una imagen adicional. Aun en ausencia de sintomas
renales, la presencia de calculos renales o de nefrocalcino-
sis categoriza al hiperparatiroidismo como sintomatico.
Por otro lado, se recomienda el uso de la ecuacién nu-
mero 7 derivada del estudio Modification of Diet in Re-
nal Disease (MDRD) para calcular o estimar la tasa de
filtracion glomerular (TFG) en pacientes con hiperpara-
tiroidismo primario. Esta ecuacién toma en cuenta la
edad (en afos), género, raza, creatinina sérica (Crs; en
mg/dL), albdmina (Alb; en mg/dL) y nitrégeno ureico
(NU; en mg/dL):

TFG (mL/min * 1.73 m?) = 170 X (Crs)®99 X (NU)170X
(Alb)*0-318 X (Edad)®'7¢ X (0.762 si se es mujer) X (1.180
si se es negro)

60 mL/min ¢ 1.73 m?de tasa de filtracion glomerular es
el punto de corte por debajo del cual los niveles de PTH
comienzan a elevarse en individuos con enfermedad re-
nal crénica en la ausencia de hiperparatiroidismo prima-
rio. El consenso actual recomienda que este sea el um-
bral de enfermedad renal crénica para tomar decisiones
sobre cirugfa paratiroidea en pacientes con hiperparatiroi-
dismo primario. Debido a que la aplicacién de la férmula
es poco practica, recomendamos que se mida la tasa de
filtracion glomerular mediante recoleccién de orina de
24 h para medir creatinina urinaria (ademas de creatinina
sérica), si bien ello no es parte de las recomendaciones
del consenso de expertos mencionado.

Presentacion del hiperparatiroidismo
primario asintomatico

A pesar del término «asintomético», se ha sugerido que el
hiperparatiroidismo primario no asociado con las manifes-
taciones de hipercalcemia, renales y esqueléticas clasicas,
podria impactar de manera negativa el sistema cardiovas-
culary la esfera neuropsicolégica.®

The Third International Workshop on Primary Hyperpara-

thyrodism revis6 toda la evidencia disponible desde 1996
hasta junio de 2008 y concluy6 lo siguiente:®

1) La evidencia disponible sobre mortalidad cardiovascular

relacionada con el hiperparatiroidismo primario asinto-
matico es limitada, pero sugiere que no existe un au-
mento en la mortalidad cardiovascular por esta condi-
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cién. Lo contrario ocurre con el hiperparatiroidismo se-
vero y moderadamente severo, en el cual se ha docu-
mentado un aumento en la mortalidad cardiovascular,
al parecer relacionado con el impacto negativo de ma-
yores niveles de calcio y de PTH séricos sobre el siste-
ma cardiovascular.
La hipertension arterial estd frecuentemente asociada
con el hiperparatiroidismo primario, aun en pacientes
con la forma leve de la enfermedad. Sin embargo, la
mayorfa de los estudios muestran que la hipertension
no es reversible con la cura quirdrgica del hiperparati-
roidismo, por lo que la presencia de hipertensién arte-
rial no es considerada actualmente como una indica-
cion de cirugfa de paratiroides.
Si bien tanto la hipercalcemia y el aumento de la PTH
han sido implicados en el desarrollo de enfermedad de
las arterias coronarias, se requieren en el momento ac-
tual més datos en pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario leve antes de concluir que esta condicién esta aso-
ciada con un riesgo elevado de enfermedad coronaria.

4) No existe un aumento en la ocurrencia de calcificacién

valvular y miocardica en los pacientes con hiperparati-

roidismo primario leve, como sf se ha demostrado en
pacientes con hiperparatiroidismo primario y marcada
hipercalcemia.

La hipertrofia ventricular izquierda esta asociada con el

hiperparatiroidismo primario en la mayoria, pero no en

todos los estudios publicados hasta el momento. Se ha
informado que esta condicion revierte tras la paratiroi-
dectomia en algunos, pero no en todos los estudios rea-
lizados. Los datos sugieren que la hipertrofia ventricular
izquierda esta asociada con el nivel de la PTH y que es

independiente de la concentracién del calcio sérico y

de la hipertension arterial que puede coexistir con el

hiperparatiroidismo primario.

6) Al parecer existe un acortamiento del intervalo QT en

pacientes con hiperparatiroidismo primario, relaciona-
do con el nivel del calcio sérico, aunque no todos los
estudios lo confirman. De acuerdo con la limitada evi-
dencia disponible, no existe un aumento en la preva-
lencia de arritmias supraventriculares o ventriculares, asf
como de bloqueo auriculoventricular, en pacientes con
hiperparatiroidismo primario asintomatico.
La disfuncion diastélica se ha documentado en la mayo-
ria, pero no en todos los estudios. Si ella esta presente,
no se ha documentado que sea debida a la hipercalce-
mia o al aumento de la PTH. No hay datos concluyen-
tes de que la disfuncién diastélica mejore tras la cura
quirdrgica del hiperparatiroidismo primario.

7) Aunque se ha documentado la asociacion entre la con-
centracion de calcio sérico con el grosor intima-media

No

&

U1

carotideo, los estudios hechos en pacientes con hiper-
paratiroidismo primario leve son limitados, han tenido
pocos pacientes y dificultades metodoldgicas en algu-
nos casos; sin embargo, muestran que el hiperparatiroi-
dismo primario leve o su cura no tienen efecto sobre el
grosor intima-media de las carétidas.

8) Al parecer el hiperparatiroidismo primario leve esta aso-
ciado con disfuncion del endotelio vascular y con un
aumento en la rigidez vascular.

Los datos previamente mencionados dieron lugar a que
el Third International Workshop on the Management of
Asymptomatic Primary Hyperparathyrodism planteara, como
consenso, que «a pesar de la fuerte evidencia de que el
hiperparatiroidismo primario asociado con hipercalcemia
marcada tiene consecuencias cardiovasculares deletéreas,
los datos sobre la extensién y naturaleza del involucramien-
to cardiovascular en aquéllos con enfermedad leve son de-
masiado limitados para proveer un cuadro completo. Hay
evidencia de manifestaciones cardiovasculares sutiles en la
enfermedad leve, como cambios en la funcion endotelial,
aumento de la rigidez vascular y quiza disfuncion diastdlica,
los cuales deben ser confirmados y extendidos. Serd impor-
tante evaluar, en la medida de lo posible, la asociacion de
cualquiera de las anomalias cardiovasculares con la hiper-
calcemia o los niveles elevados de PTH. Las implicaciones
de manifestaciones cardiovasculares sutiles del hiperparati-
roidismo primario asintomadtico, algunas de las cuales son
sustitutos indirectos de desenlaces de enfermedad, son des-
conocidas al momento actual. Sin embargo, la demostra-
cion de una reversion significativa de las anomalias cardio-
vasculares en el hiperparatiroidismo primario podria cambiar
la recomendacion para paratiroidectomiax.®

Como ocurre con las manifestaciones cardiovasculares
del hiperparatiroidismo primario, las concentraciones ele-
vadas de calcio sérico y de PTH, que son la marca de la
enfermedad, potencialmente producen sintomas neurop-
siquidtricos, en particular a mayores grados de hipercalce-
mia. También es posible que la deficiencia de vitamina D,
tan comun en pacientes con hiperparatiroidismo primario,
sea responsable de parte de la debilidad y fatiga que con
frecuencia refieren los pacientes con la enfermedad. Tras
revisar toda la evidencia disponible, el Third International
Workshop on the Management of Asymptomatic Primary
Hyperparathyrodism concluye diciendo que si bien los pa-
cientes con hiperparatiroidismo primario leve tienen clara-
mente quejas neuropsicolégicas, como debilidad, fatiga
facil, depresién, cansancio intelectual, alteracién cogniti-
va, pérdida de la iniciativa, ansiedad, irritabilidad, trastor-
nos del suefio y somatizacion, los datos disponibles son
incompletos en lo que concierne a la naturaleza precisa de
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estas manifestaciones y su reversibilidad con la cirugia de
paratiroides. Sin embargo, hay algunos datos que susten-
tan un efecto benéfico modesto de la paratiroidectomia
sobre la calidad de vida y la funcién psicolégica.’

Historia natural del hiperparatiroidismo
primario asintomatico

En los Gltimos 10 anos se han publicado dos estudios pros-
pectivos observacionales de larga duracién (10y 15 afos,
respectivamente) que han aportado datos interesantes so-
bre la historia natural del hiperparatiroidismo primario asin-
tomdtico.®” El estudio publicado en 1999 mostr6 que la
mayorfa de los pacientes asintomdticos no mostraban evi-
dencia de progresion de la enfermedad.® En la mayoria de
los pacientes que fueron seguidos sin cirugia, los niveles
séricos de calcio y de PTH no cambiaron durante el perio-
do de 10 anos de seguimiento. Asi mismo, la densidad
6sea medida por DEXA (dual-energy X-ray absorptiometry)
se mantuvo estable y no empeor6 la hipercalcemia. Sin
embargo, alrededor de 25% de los pacientes mostr6 pro-
gresion de la enfermedad, con exacerbacion de la hiper-
calcemia, hipercalciuria y reduccion de la masa 6sea.® Los
pacientes menores de 50 anos de edad mostraron una
mayor progresion de la enfermedad que aquéllos mas jo-
venes. La cirugia de paratiroides logré una normalizacién
del calcio y la PTH en suero e indujo una mejoria significa-
tiva de la densidad mineral ésea (DMO) en la columna
lumbary la cadera.

El estudio publicado en el 2008, con seguimiento a 15
anos, mostré que sin cirugfa paratiroidea los indices bioquimi-
cos del hiperparatiroidismo primario permanecieron estables
por al menos 12 anos, con una tendencia del calcio sérico a
aumentar en los anos 13 a 15 de seguimiento.” La densidad
6sea medida por DEXA permanecio estable por los primeros
8 anos de observacion en todos los sitios medidos; sin embar-
go, iniciando en el afto 9 de seguimiento, se observé un de-
terioro de la DMO cortical, evidenciada por una significativa
reduccion de la misma en el tercio distal del radio; para el
décimo afio de seguimiento, también se observé una reduc-
cién de la DMO en el cuello del fémur.” Es importante sefa-
lar que casi el 60% de los pacientes perdié mas de 10% de su
DMO durante los 15 afos de observacion del estudio. Ello
sugiere que no siempre es apropiado un largo periodo de
manejo conservador del hiperparatiroidismo primario asinto-
madtico. Eventualmente, 40% de los sujetos que fueron ini-
cialmente seguidos sin cirugia tuvieron que ser operados.”
Después de la paratiroidectomia exitosa, junto a la normaliza-
cion de las anomalias bioquimicas propias del hiperparatiroi-
dismo, ocurre ganancia sostenida en la DMO de la columna
lumbar, cadera y radio distal.
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Con relacion a la historia natural del hiperparatiroidismo
primario asintomatico y de qué manera su conocimiento
ayuda a determinar cuando es apropiada la terapia quirdr-
gica, los puntos mds importantes a ser destacados son los
siguientes:’

1) La evidencia que surge de estudios de seguimiento a
largo plazo sugiere que la estabilidad del hiperparatiroi-
dismo primario asintomatico no es indefinida, con de-
terioro de la DMO observable a partir del octavo ano
de seguimiento y de los indices bioquimicos a partir del
duodécimo afo.

2) Después de una paratiroidectomia exitosa, las anoma-
lias bioquimicas se normalizan y ocurre una ganancia
sostenida de la DMO en columna lumbar, cadera y ra-
dio distal.

3) Hay pacientes en los que es seguro el seguimiento sin
cirugfa, al menos por los primeros 8 afos. Como no es
posible predecir cudles pacientes tendran una progre-
sion de la enfermedad, es esencial que el monitoreo
del calcio sérico y de la DMO en columna lumbar, ca-
dera y radio distal sea llevado a cabo en pacientes se-
guidos sin cirugfa.

4) La cirugfa es apropiada en la mayoria de pacientes con

hiperparatiroidismo primario asintomatico.
Al momento actual, los datos son insuficientes para es-
tablecer la historia natural del hiperparatiroidismo pri-
mario normocalcémico, una entidad de relativa recien-
te descripcion, caracterizada por un nivel de calcio sérico
consistentemente normal y PTH sérica consistentemente
elevada. En algunos pacientes ocurre progresion al esta-
do hiperparatiroideo hipercalcémico, pero no todos
muestran tal progresién.® Nuestra opinién es que, en
todo caso, no es justificable la conducta de tratamiento
quirdrgico o investigaciones diagndsticas extensas enca-
minadas a tratar de llevar a tratamiento quirtrgico a cual-
quier paciente con PTH persistentemente elevada, pero
con normocalcemia durante su seguimiento.

Indicaciones de cirugia en el
hiperparatiroidismo primario asintomatico

Las indicaciones de cirugia en el hiperparatiroidismo pri-
mario asintomatico propuestas por The Third International
Workshop on the Management of Asymptomatic Primary
Hyperparathyroidism de mayo de 2008 son las siguientes:?

1) Calcio sérico mayor de 1T mg/dL por encima del limite
superior de lo normal.

2) Depuracién de creatinina menor de 60 mL/minuto, cal-
culada por la ecuacién niimero 7 derivada del estudio
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Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). Una tasa
de filtracion glomerular menor de 60 mL/minuto * 1.73
m? define el estadio 3 de insuficiencia renal de acuerdo
con las gufas de The National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQUI). Aunque
los pacientes puedan haber alcanzado ese nivel de fun-
cién renal debido a la edad o a comorbilidadesy no a la
presencia de hiperparatiroidismo primario, éste es un
umbral a tomar en consideracién. Por debajo de este
nivel, ocurre elevacién de la PTH y anomalias fisiopato-
l6gicas asociadas con una disminucién de la funcién re-
nal que pueden influenciar en forma negativa el estado
hiperparatiroideo. También existe evidencia de que la
correccion quirdrgica del hiperparatiroidismo primario
lleva a una mejoria de la tasa de filtracién glomerular.
3) Puntaje T (T-score) < 2.5 en la columna lumbar, cuello
femoral, cadera total o el 33% (un tercio distal) del ra-
dio, en mujeres peri o postmenopdusicas y hombres
mayores de 50 afos de edad. En mujeres premenopau-
sicas y en hombres menores de 50 afios de edad, un
puntaje Z (Z-score) < 2.5 se recomienda como el pun-
to de corte por debajo del cual se aconseja la cirugia
paratiroidea. Aunque es sabido que el hiperparatiroidis-
mo primario tiene un mayor impacto sobre el hueso
cortical (el tercio distal del radio es casi 100% hueso
cortical), las recomendaciones de consenso actuales in-
cluyeron a la densidad mineral 6sea (DMO) en colum-
nay cadera (sitios que contienen tanto hueso trabecu-
lar como cortical) por tres razones: I) Un subgrupo de
pacientes con hiperparatiroidismo primario tiene una
DMO que es mucho menor en la columna lumbar que
en otros sitios esqueléticos; I) El riesgo de fractura ver-

tebral parece estar elevado en el hiperparatiroidismo
primario; y lll) Después de una paratiroidectomia exito-
sa se observa comtnmente un aumento de la DMO en
sitios esqueléticos trabeculares. Tras15 anos de segui-
miento, mas de un tercio de los pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario leve tuvo evidencia de progresion
de la enfermedad, mientras que la paratiroidectomia
estd asociada con mejoria del recambio éseo y de la
DMO tanto en sitios esqueléticos corticales como tra-
beculares.

La presencia de una fractura por fragilidad es incluida por
el consenso actual como una indicacion para la cirugia
de paratiroides, ya que ella provee una confirmacién
clinica de la presencia de osteoporosis.

4) Edad menor de 50 anos. Existe evidencia de que hay un
mayor riesgo de complicaciones del hiperparatiroidismo
primario en menores de 50 afos que en aquéllos mayo-
res de esa edad.

El cuadro I muestra la comparacion de las guias viejas y
de la guia nueva para cirugfa paratiroidea en el hiperparati-
roidismo primario asintomatico:*

Como puede observarse en el cuadro, el consenso ac-
tual plantea que en ausencia de calculos renales, una hiper-
calciuria mayor de 400 mg/dia ya no es considerada como
una indicacién de cirugfa paratiroidea en pacientes con hi-
perparatiroidismo primario. Aquellos pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario que forman calculos tienen una excre-
cién urinaria de calcio mayor que aquellos que no los forman.
Sin embargo, en pacientes que no han formado calculos, un
calcio urinario elevado no esta consistentemente asociado
con su desarrollo. El consenso plantea que la excrecién uri-

Cuadro I.
Medicion 1990 2002 2008
Calcio sérico (por encima del limite 1-1.6 mg/dL 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL
superior de lo normal)
Calcio en orina de 24 horas > 400 mg/dia > 400 mg/dia No indicado

Depuracién de creatinina (calculada)
Densidad mineral 6sea

Edad (afios) <50

Reducida por 30%
Puntaje Z < -2.0
en el antebrazo

Reducida a < 60 mL/minuto
Puntaje T <-2.5

en cualquier sitio y/o

fractura previa por fragilidad**
<50 <50

Reducida por 30%
Puntaje T <-2.5
en cualquier sitio*

* Columna lumbar, cadera total, cuello femoral o 33% (1/3) del radio
** E| uso del Z-score en lugar del T-score es recomendado para la evaluacion de la densidad mineral 6sea en mujeres premenopausi-
cas y en hombres menores de 50 afios de edad, consistente con la posicion establecida por la International Society for Clinical Densito-

metry.
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naria de calcio tiene baja precision y varia con la edad, el
sexo, la raza, la ingesta de calcio en la dieta, el status de
vitamina D'y la filtracién glomerular, por lo que no deberia
ser usada como criterio para la paratiroidectomia.

Cuando es desarrollada por un cirujano experto en pa-
ratiroides, la cirugfa de paratiroides es segura, costo-efecti-
vay asociada con una morbilidad perioperatoria muy baja.
La experiencia del cirujano es considerada como la varia-
ble mas importante que tiene un efecto directo sobre la
curay las tasas de complicaciones por paratiroidectomia.®

Imagen preoperatoria de paratiroides®®

Como fue mencionado, el hiperparatiroidismo primario es
la hipersecrecion auténoma de PTH por las glandulas para-
tiroides. En la mayoria de los casos (80-85%), la causa es
un adenoma paratiroideo Gnico. En los restantes, la causa
es hiperplasia de las paratiroides (10%), adenoma parati-
roideo doble (4%) y, en menos del 1% de las veces, carci-
noma de paratiroides. La imagen de paratiroides en el con-
texto del hiperparatiroidismo primario se realiza para asistir
al cirujano en identificar la localizacién anatémica de una o
més glandulas paratiroideas anormalmente funcionantes o
crecidas. Antes de realizar un estudio de imagen de para-
tiroides, todos los pacientes deben tener confirmado el
diagnéstico bioquimico de hiperparatiroidismo primario de-
bido a tres razones:

a) Estudios de imagen positivos no son Utiles para la confir-
macién del diagnéstico de hiperparatiroidismo primario.

b) Estudios de imagen negativos no excluyen el diagnésti-
co de hiperparatiroidismo primario.

c) Todos los estudios de imagen tienen hallazgos falsos
positivos y falsos negativos.

Los estudios de imagen paratiroidea disponibles son los
siguientes:

1) Estudios no invasivos:
a) Gammagrafia de paratiroides con sestamibi.
El «scan» de paratiroides con *™Tc-sestamibi es el me-
jor estudio de imagen para localizar tejido anormal de
paratiroides en el hiperparatiroidismo primario, espe-
cialmente en el caso de un adenoma de paratiroides,
en el que tiene una sensibilidad mayor de 90%. En tal
sentido, este es el procedimiento de localizacién de
paratiroides mds indicado y sensible. Puede localizar
glandulas paratiroideas anormales en posicién eutpi-
ca o ectépica. De hecho, la principal ventaja de la
gammagrafia con sestamibi es su habilidad de locali-
zar glandulas paratiroideas en sitios ectépicos, inclu-
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yendo el mediastino. La tasa de exactitud de este
estudio varfa de un 50 a un 90%, dependiendo del
centro en el que se realice. Los principales factores
que contribuyen a la no localizacién del tejido parati-
roideo anormal en la gammagrafia con sestamibi son
la enfermedad multiglandular, las paratiroides peque-
fas o la enfermedad tiroidea nodular coexistente.
Aunque no mencionado en el consenso, debe desta-
carse que si se desea tener un estudio de imagen
tridimensional, el estudio a realizar es el gammagra-
ma con Tc-MIBl acoplado a SPECT (dicho estudio esta
disponible en México).

b) Ultrasonido de paratiroides.

La sonograffa de paratiroides es un estudio de ima-
gen no invasivo, libre de radiacién, de bajo costo y
puede ser repetido durante la cirugfa. Puede identi-
ficar enfermedad tiroidea coexistente y localizar ade-
nomas paratiroideos intratiroideos. No evalia el
mediastino ni ofrece informacién funcional. Tampo-
co identifica tumores cervicales ectépicos o de la
hendidura traqueoesofagica. Su precision es depen-
diente del operador. En ocasiones, supuestas ano-
malfas de paratiroides terminan siendo nédulos tiroi-
deos o ganglios linfaticos.

c) Tomografia computarizada, resonancia magnética

(MRI) y tomografia de emision de positrones (PET).
Estas técnicas de imagen son usadas ocasionalmente
en pacientes con hiperparatiroidismo persistente o re-
currente. Permiten identificar lesiones paratiroideas
mediastinales, retrotraqueales o retroesofégicas. La to-
mograffa tiene una sensibilidad de 42-78% y la de la
MRI es de 36-88%. La PET puede ser realizada con o
sin tomografia simultdnea, pero su uso es limitado
debido a que la tiroides también concentra fluoro-
deoxiglucosa. Asi, el uso de PET-CT deberia reservar-
se para casos seleccionados en los que la interven-
cién quirdrgica inicial ha fallado; aun asf, no existe la
seguridad de que este estudio costoso brindard infor-
macion que modifique las posibilidades de éxito de la
reintervencion quirdrgica.

2) Estudios invasivos:

a) Aspirado de paratiroides con aguija fina.
El aspirado puede ser analizado para PTH. Esta técnica
no se recomienda de manera rutinaria en casos de novo.

b) Arteriografia y muestreo venoso selectivo para PTH.
Esta técnica sélo deberia ser usada en pacientes
con hiperparatiroidismo primario persistente o re-
currente cuando otros estudios de localizacién son
negativos, no informativos o discordantes. Este
estudio es costoso y requiere de un radiélogo in-
vasivo muy experimentado.
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Tipos de cirugia de paratiroides en el
hiperparatiroidismo primario

La extirpacion quirdrgica del tejido paratiroideo patolégico
es el principal objetivo terapéutico en el hiperparatiroidis-
mo primario. Existen cuatro tipos de procedimientos qui-
rargicos para el hiperparatiroidismo primario:?

1)

N
—

o
=

Paratiroidectomia convencional (exploracién cervical bi-
lateral).

La operacion convencional del hiperparatiroidismo pri-
mario se realiza con anestesia general endotraqueal e
implica la exploracién cervical bilateral.? La exploracion
abierta de las cuatro glandulas paratiroides, con escisién
quirdrgica de uno o mas adenomas o la remocion de
tres y media glandulas paratiroides en caso de hiperpla-
sia paratiroidea, es curativa en el 95-98% de los pacien-
tes con hiperparatiroidismo primario.’ En manos exper-
tas, la tasa de complicacién es muy baja, del orden del
1-2%.° Esta técnica estd indicada en las siguientes cir-
cunstancias:®

a) Estudios de imagen preoperatorios (gammagrafia con
99mTc-sestamibi y ultrasonido) negativos o discordantes.

b) Sospecha de enfermedad de paratiroides multiglandular.

¢) Hiperparatiroidismo familiar aislado o neoplasia en-
docrina mdltiple tipo 1y tipo 2A.

d) Sospecha clinica de carcinoma de paratiroides.

e) Hiperparatiroidismo primario recurrente o persisten-
te tras una paratiroidectomia.

f) Patologfa tiroidea concomitante.

g) Reduccion intraoperatoria inadecuada (< 50%) de la
PTH sérica en un paciente inicialmente sometido a
una paratiroidectomia minimamente invasiva, o cuando
en este procedimiento la diseccion del cuello ha re-
sultado dificil o la exploracion cervical es negativa.

Exploracién cervical unilateral.
Este procedimiento se realiza particularmente en caso
de que los estudios de imagen para localizar tejido pa-
ratiroideo anémalo muestren una alta probabilidad de
un adenoma paratiroideo Gnico. Con ello se pretende
lograr una menor incisién con mejores resultados cos-
méticos y reducir el tiempo quirdrgico, el tiempo hospi-
talario y la morbimortalidad asociada con la cirugfa.

Paratiroidectomia minimamente invasiva.

Esta técnica utiliza una incision en el cuello de sélo 1.5-

2.5 cm, menor que aquélla usada en la exploracién cer-

vical unilateral y generalmente estd indicada en aque-

llos casos en los que la gammagrafia con ™ Tc-sestamibi

y/o el ultrasonido de paratiroides muestren un adeno-

ma paratiroideo tnico. De hecho, siempre se requiere

la localizacion preoperatoria del adenoma de paratiroi-
des para realizar este tipo de cirugfa. Una reduccién de
la PTH sérica en mas de un 50%, medida durante la
cirugia tras la extirpacién del adenoma de paratiroides,
permite al cirujano terminar la operacién y obviar una
exploracién adicional.” Se emplea anestesia local o con
bloqueo cervical, reduciéndose por tanto el tiempo en
el hospital y las posibles complicaciones asociadas a una
cirugia mas amplia.

La paratiroidectomia minimamente invasiva puede ser
agrupada en tres categorfas (9):

a) Radio-guiada.
Consiste en la localizacién del tejido paratiroideo hi-
perfuncionante a través de la administracion, 10-30
minutos antes de la cirugia, de 1-3 mCi de *™Tc-ses-
tamibi y el uso de un pequefio detector de radiacion
gamma («gamma probe») en el drea quirdrgica, con
el fin de hacer una reseccion dirigida del tejido para-
tiroideo anormal. Esta técnica ha sido (til en la iden-
tificacion y remocion quirtrgica de adenomas de pa-
ratiroides con una gammagrafia con “™Tc-sestamibi
positiva pero cuya cirugia inicial fallé en localizar el
adenoma.

b) Endoscépica (cervicoscépica o videoscopica).
Esta técnica incluye la insuflacién de CO, con una
presién constante baja, de 5-12 mmHg, para estable-
cer un campo de trabajo entre la tiroides y los miscu-
los cervicales. Se inserta una cdmara en un puerto de
5 mm y se introduce a través de una pequena inci-
sién inmediatamente por encima de la horquilla es-
ternal (acceso central) o el borde anterior del muscu-
lo esternocleidomastoideo (acceso lateral). Se
introducen otros dos «trécars» de 2 mm lateralmente
sobre el musculo esternocleidomastoideo anterior.

¢) Video-asistida.
Esta técnica combina la paratiroidectomia minimamen-
te invasiva endoscépica con la cirugia convencional.
Se introduce un endoscopio de 5 mm e instrumentos
microquirdrgicos a través de una incisién cervical
medial de 1.5 cm para visualizar y remover el adeno-
ma paratiroideo. El procedimiento es facilitado por la
maghnificacion del campo quirtrgico provista por una
cdmara.

4) Exploracion mediastinal.

Esta puede ser abierta (cervicotoma, cervicomanubrio-
tomia, esternotomia o toracotomia) o endoscépica (me-
diastinoscopia o toracoscopia videoasistida). En el 25-
30% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario
se descubre una glandula paratiroidea andmala ect6pi-
ca. En el 10% de las veces, este tejido paratiroideo anor-
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mal se localiza en el mediastino anterior y superior. Otras
areas mas profundas en el térax son el lugar de localiza-
cién en menos del 2% de los casos. Como la cirugia
toracica es de alto riesgo, este procedimiento se reser-
va para pacientes con hipercalcemia severa y adenomas
de paratiroides previamente identificados por estudios
de imagen.

Manejo médico del hiperparatiroidismo
primario asintomatico

La terapia médica del hiperparatiroidismo primario asinto-
mético estd indicada en presencia de las siguientes cir-
cunstancias:®

1) Pacientes asintomaticos con enfermedad recurrente o
persistente después de la cirugia y que retinen los crite-
rios para una nueva cirugfa de paratiroides y en los que
el médico tratante considere que no es indispensable
una nueva exploracién quirdrgica o que ésta tiene altas
probabilidades de fallar.

2) Pacientes con un alto riesgo quirtrgico.

3) Pacientes que rechazan la cirugia de paratiroides o en
quienes la cirugfa esta contraindicada.

4) Como terapia adjunta a la paratiroidectomia en pacien-
tes con carcinoma de paratiroides.

Recomendaciones generales de manejo
médico del hiperparatiroidismo primario
asintomatico®

1) Mantener una adecuada ingesta hidrica y actividad fisica.

2) Evitar la inmovilizacién prolongada.

3) Evitar el uso de farmacos que puedan aumentar el calcio
sérico, como los diuréticos tiazidicos y el carbonato de litio.

4) Mantener una adecuada ingesta de calcio (800-1,000
mg/dia) y de vitamina D (400 1U/dia en mujeres mayo-
res de 50 afios y en hombres mayores de 65 afios y 600
[U/dia en mujeres mayores de 75 afios). Es la opinion
de los autores que el objetivo es mantener niveles de
25 D de al menos 30 ng/mL.

Agentes farmacolégicos utilizados en
pacientes con hiperparatiroidismo primario
asintomético que no son sometidos a cirugia
de paratiroides

Los siguientes farmacos se han utilizado en el manejo de
pacientes con hiperparatiroidismo primario asintomatico
que por cualquier razén no son sometidos a cirugia de
paratiroides:®
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1. Farmacos que inhiben la resorcién 6sea.
En este grupo se incluyen a los bisfosfonatos, la terapia
de reemplazo estrogénica y el raloxifeno. El alendrona-
to es el bisfosfonato con el que se tiene una mayor
experiencia en pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario con densidad mineral 6sea baja, como una alter-
nativa a la cirugia de paratiroides. Este formaco aumen-
ta la densidad mineral ésea entre un 4 y un 8%, con
mayor efecto en la columna lumbar. Se supone que no
modifica sustancialmente la concentracion del calcio
sérico, la excrecion urinaria de calcio ni los niveles de
PTH en suero, aunque en la practica clinica no es infre-
cuente observar que su uso en estos casos se asocia a
disminuciones leves (0-3-0.5 mg/dL) en la cifra de cal-
cio sérico y en la calciuria.
Los estrégenos producen un aumento discreto de la den-
sidad mineral ésea (1-3%) y una discreta reduccién del
calcio sérico (0.5-1 mg/dL), sin que se altere el nivel de
la PTH. La accién de la PTH sobre el hueso parece ser
inhibida con estos farmacos.
La terapia con raloxifeno, un modulador selectivo de los
receptores de estrégenos, ha sido utilizada en el manejo
del hiperparatiroidismo primario asintomatico. Este me-
dicamento ha mostrado reducir la concentracion del cal-
cio sérico (~0.3-0.5 mg/dL) y la excrecién urinaria de
calcio, sin que se modifique el nivel de la PTH sérica.

2) Cinacalcet.
Este medicamento produce un cambio conformacio-
nal en el receptor sensor de calcio (CaR) que aumen-
ta su sensibilidad hacia el calcio extracelular, lo que
se traduce en una reduccién de la secrecién y libera-
cién de la PTH. En tal sentido, el cinacalcet es un
«calciomiméticoy. Este farmaco reduce la calcemia,
el calcio urinario y la concentracién de la PTH, al tiem-
po que aumenta el nivel del fésforo sérico. Se ha
informado la normalizacion del calcio sérico hasta en
el 80% de los pacientes tratados.” Sin embargo, no
produce un aumento de la densidad mineral sea. Al
momento actual, su uso estd limitado al control del
calcio sérico en pacientes con hipercalcemia asinto-
matica que no pueden ser sometidos a paratiroidec-
tomia, o como un ensayo terapéutico para determi-
nar el efecto de la reduccién de la calcemia y los
beneficios potenciales de la cirugia en casos comple-
jos con gran comorbilidad." Estd justificado su uso en
carcinoma paratiroideo intratable.

El cuadro Il muestra las guias antiguas y las actuales para
el seguimiento de pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario asintomdtico que no son sometidos a cirugia de pa-
ratiroides:?
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Cuadrol ll.
Medicién 1990 2002 2008
Calcio sérico Bianualmente Bianualmente Anualmente
Calcio urinario de 24 horas Anualmente No recomendado No recomendado
Depuracién de creatinina en orina Anualmente No recomendado No recomendado
de 24 horas
Creatinina sérica Anualmente Anualmente Anualmente
Densidad mineral 6sea Anualmente (antebrazo) Anualmente (3 sitios) Cada 1-2 afios (3 sitios)*
Rx abdominal (+ ultrasonido) Anualmente No recomendado No recomendado
* Esta recomendacion reconoce consejos especificos para cada pais y la necesidad de monitoreo mas frecuente si la situacién clinica
es apropiada.
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