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Farmacos antirresortivos 0seos
e hiperparatiroidismo primario
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La causa mas frecuente de hiperparatiroidismo pri-
mario (HPTP) es el adenoma paratiroideo secretor
unico. La extirpacién del adenoma consigue la cura-
cion definitiva de la enfermedad, generalmente en una
unica intervencién si el cirujano es experto en este
tipo de operaciones, con un riesgo perioperatorio bajo
(basicamente el riesgo de la anestesia). Si el paciente
presenta adenomas multiples o hiperplasia paratiroi-
dea, una unica intervencién puede no resolver el pro-
blema de manera definitiva, ya que el tejido paratiroi-
deo patolégico que no se extirpa puede acabar
provocando nuevamente hipercalcemia y requiriendo,
por tanto, una segunda intervencién, con el riesgo de
inducir hipoparatiroidismo definitivo, lesién del recu-
rrente, etc. En la actualidad, el cirujano que se enfren-
ta a una intervencién de paratiroides suele encontrarse
con adenomas de menor tamafio que los que eran ha-
bituales hace 20 afios, de manera que necesita una téc-
nica quirtrgica mds depurada pero dispone general-
mente de un diagndstico bioquimico seguro de
hiperparatirodismo primario, de unos métodos de lo-
calizacién preoperatorios e incluso perioperatorios
(gammagrafia marcada con sestamibi, cirugia radio-
guiada y otros) y demostracion de la eficacia de la in-
tervencion razonablemente buenos (determinacién de
paratirina intraoperatoria, estudio anatomopatolégico
in situ), que garantizan sus resultados en la gran ma-
yoria de los casos. Por ello, la cirugia debe ser consi-
derada siempre como la primera y definitiva arma te-
rapéutica ante un caso de HPTP.

Sin embargo, en la actualidad el diagndstico de
HPTP se establece en muchos casos a partir de una
determinacién bioquimica rutinaria en enfermos asin-
tomaticos. La conveniencia de la cirugia en pacientes
con sintomas o signos relacionados con el HPTP no se
discute!, pero siempre queda un grupo de personas
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con fases de hipercalcemia muy ligera alternando con
fases de normocalcemia y manifestaciones que pue-
den depender o no del HPTP (hipertension arterial,
problemas cardiovasculares, resistencia a la insulina,
sintomas psiquidtricos, osteopenia en mujeres posme-
nopdusicas, sintomas inespecificos, etc.), en los que la
indicacion quirdrgica es mas discutible!. Ademads, pro-
bablemente la intervencién serd mds dificil debido al
reducido tamafio de las gldndulas patoldgicas y a la
menor eficacia de los métodos de localizacion preope-
ratorios en estos casos, con un riesgo nada desprecia-
ble de intervencion inttil para intentar resolver unos
sintomas dudosamente debidos al HPTP. Por otro
lado, hay un grupo de pacientes en los que la cirugia
estd claramente indicada (p. €j., por presentar osteopo-
rosis), pero rechazan la intervencidén o ésta tiene un
alto riesgo por las enfermedades asociadas. En estos
subgrupos de pacientes es posible que el tratamiento
crénico con los farmacos antirresortivos dseos tenga
una cierta utilidad. La reciente publicacién de diver-
sos trabajos sobre este tema motiva esta reflexion.
Hassani et al”® estudiaron a 45 pacientes (26 mujeres,
con una edad de 64 + § afios y 19 varones, con una
edad de 73 + 8 afos), cuya calcemia media era de 10,9
+ 0,6 mg/dl y que, o bien tenian un HPTP asintomati-
co o, teniendo indicaciones para ser operados, recha-
zaban la intervencién o tenian un alto riesgo quirtrgi-
co. De ellos, 19 recibieron 10 mg/dia de alendronato
durante un afio y los otros 26 sirvieron como grupo
control. La densitometria 6sea (DMO) demostré un
incremento significativo en L2-L4 del 3,38% (p <
0,05), mientras que el grupo control tuvo un decre-
mento del 1,41% (p = NS). En 6 pacientes seguidos
durante un afio mas de tratamiento, el incremento de
masa dsea se mantenia. En el fémur se produjo un in-
cremento del 3,05% en el grupo de alendronato (p =
0,006), mientras que el grupo control tuvo un decre-
mento del 0,80% (p = NS). No se apreciaron cambios
significativos en el tercio distal del radio. Tampoco se
evidenciaron cambios en el calcio, fésforo, paratirina
(PTH), calcitriol o 25-hidroxicolecalciferol al afo de
tratamiento. La piridinolina y desoxipiridinolina uri-
naria y la fosfatasa alcalina sérica descendieron en el
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grupo tratado. Este estudio sugiere que el alendronato
puede aumentar la densidad mineral dsea en pacientes
con HPTP leve, pero es evidente que el reducido nu-
mero de pacientes estudiado y la corta duracién del
estudio son insuficientes para poder valorar su posible
eficacia antifractura. Como contrapunto, conviene re-
cordar el trabajo clave de Silverberg et al®, en el que
comprobaron un aumento de la DMO en la columna
lumbar del 8% al afio de la paratiroidectomia y del
12,3% a los 10 afios en un grupo de pacientes con
HPTP asintomadtico. En los pacientes con osteopenia
vertebral la respuesta fue todavia mds espectacular
(aumento del 21% a los 4 afios). En el cuello femoral,
los incrementos fueron del 6% al afio y del 14% a los
10 afios. En el radio distal no se evidenciaron cam-
bios. Obviamente, también se observéd una normaliza-
ciéon de todos los indices bioquimicos relacionados
con el HPTP. Por otra parte, de los 52 pacientes asin-
tomadticos que fueron operados, el 21% demostré un
descenso en la DMO (es decir, el hueso se deteriord
aproximadamente en 1/5 de los pacientes con HPTP
asintomadtico en un periodo de 10 afios), aunque sélo
el 12% de los enfermos de este grupo alcanzé valores
de DMO para indicar la intervencién de acuerdo con
los criterios de la Conferencia de Consenso para el
tratamiento del hiperparatiroidismo primario asinto-
matico de 1991. En conjunto, el 73% de los pacientes
con HPTP asintomatico no presentd progresion alguna
de la enfermedad en términos bioquimicos o densito-
métrico en este estudio a 10 afios.

Rossini et al* estudiaron a 26 mujeres con una edad
de 67-81 afios (73 £ 4,5 afios) y HPTP ligero y osteo-
porosis definida de acuerdo con los criterios de la
OMS, que fueron aleatorizadas a recibir 10 mg de
alendronato a dias alternos o placebo durante 2 afos.
En el grupo tratado se aprecié un incremento signifi-
cativo de la DMO de 8,6 + 3% en la columna lumbar,
4,8 + 3.9% en el fémur total y de 1,2 + 1,4% en el
cuerpo total, mientras que en el grupo control se evi-
denciaba un ligero descenso significativo en el fémur
y en la medicién corporal total. Estos autores también
estudiaron la evolucion densitométrica de otras 13 pa-
cientes con HPTP sometidas a paratiroidectomia, aun-
que no totalmente comparables a las anteriores por ser
mds jovenes (61 + 4 afios). En ellas se observé un au-
mento de la DMO lumbar del 6,7 + 6,5% al afo de la
intervencion (cifras similares a las alcanzadas con
alendronato). El calcio, el fosforo y la calciuria baja-
ron significativamente durante los primeros 6 meses
en el grupo tratado con alendronato, pero con poste-
rioridad volvieron a las cifras basales. Durante el pri-
mer aflo de tratamiento también se observé un incre-
mento significativo de la PTH, que a los 2 afios habia
desaparecido. Este trabajo, como el anterior, sugiere
que 2 afios de tratamiento con alendronato mejoran la
DMO en pacientes con HPTP leve y osteoporosis, sin
que se produzca un deterioro de la calcemia.

El grupo de Bilezikian® también presentd reciente-
mente sus datos preliminares (los primeros 34 pacien-
tes que completaron el protocolo, aunque el nimero
previsto al completar el estudio es mucho mayor) so-
bre este tema en el dltimo congreso de la American So-
ciety for Bone and Mineral Research. Estos autores
compararon el efecto de 10 mg de alendronato/dia
frente a placebo sobre los pardmetros bioquimicos y
densitométricos. Al afio de tratamiento, los pacientes
que recibieron alendronato demostraron una mejoria
de la DMO lumbar del 5,3% y en fémur total del 3,7%,
sin que se apreciaran cambios en el radio. El grupo
control no demostré cambios en ninguna de las tres zo-
nas medidas. Los incrementos de la DMO lumbar y fe-
moral fueron significativamente diferentes en el grupo
tratado en comparacién con los del grupo control,
mientras que no hubo diferencias en la DMO radial ni
en el calcio total, calcio ionizado o fésforo séricos.

Horiuchi et al® estudiaron a 22 ancianas japonesas
(edad media de 76,6 afios) con HPTP leve y osteopo-
rosis que fueron distribuidas de forma aleatoria para
recibir 200 mg/dia de etidronato durante 2 semanas
cada 3 meses (n = 9; tres de ellas con fracturas verte-
brales) o para ser intervenidas quirdrgicamente (n =
13; seis de ellas con fracturas vertebrales). El trata-
miento con etidronato produjo un incremento de la
DMO lumbar del 10% sobre la basal al afio de trata-
miento (p = 0,02), mientras que la paratiroidectomia
consiguié un incremento del 20% sobre la basal (p =
0,003), pero no hubo diferencias significativas entre la
DMO de las que recibieron etidronato o las que fueron
intervenidas quirdrgicamente al afio. No se midi6 la
DMO femoral o radial, pero la DMO corporal total no
demostré cambios significativos en ninguno de los
grupos al afio de tratamiento. En el periodo de segui-
miento no se produjeron fracturas vertebrales nuevas
en ninguno de los grupos. Al afio de tratamiento, en el
grupo de etidronato la calcemia y la calciuria tendie-
ron a descender, mientras que la PTH y el calcitriol
tendieron a elevarse, pero de forma no significativa.
En las pacientes paratiroidectomizadas la calcemia, la
calciuria, la PTH y el calcitriol se normalizaron, de
manera que al finalizar el estudio, el calcio, la PTH y
el calcitriol eran significativamente mds bajos en este
grupo que en el tratado con etidronato. Los valores de
piridinolina y desoxipiridinolina urinarias, asi como
de fosfatasa alcalina y osteocalcina sérica, bajaron de
forma significativa en ambos grupos, con un perfil
temporal mds temprano en el grupo paratiroidectomi-
zado. Al afio de tratamiento, la fosfatasa alcalina era el
unico pardmetro de remodelacién 6sea que se mante-
nia en cifras més elevadas en el grupo etidronato com-
parado con el grupo paratiroidectomizado, sin que se
apreciaran diferencias en los otros.

En estos trabajos no se efectia un estudio detallado
sobre la respuesta del eje calcio-PTH a los bisfosfona-
tos en el HPTP, aunque los datos sefialan que la hiper-
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calcemia se mantiene sin cambios y que la PTH puede
elevarse.

Los bisfosfonatos se han utilizado eficazmente des-
de hace muchos afos en el tratamiento agudo de la hi-
percalcemia grave de los pacientes con HPTP antes de
ser intervenidos’, pero hay pocos estudios que anali-
cen en detalle la respuesta del eje calcio-PTH en suje-
tos con HPTP estable utilizando las técnicas actuales
de determinacién de PTH intacta. Reaser et al® estu-
diaron en profundidad la respuesta de las paratiroides
a dos dosis de risedronato (20 y 40 mg/dia durante
una semana) en 19 pacientes con HPTP leve, seguido
de 3 semanas sin tratamiento, para empezar un nuevo
ciclo de una semana de risedronato y tres sin trata-
miento. No se observaron diferencias en la respuesta
de calcio o PTH entre ambas dosis de risedronato. En
ambos casos, el calcio sérico disminuyé (sin llegar a
normalizarse por completo) y la PTH y la reabsorcién
tubular de calcio se elevaron. El umbral de fosfatos y
la hidroxiprolina urinaria descendieron tras la primera
semana de tratamiento, pero la fosfatasa alcalina no se
redujo hasta completar el segundo ciclo de risedrona-
to. Por otro lado, se observé que la sobrecarga oral de
calcio inducia una mayor hipercalcemia en los pacien-
tes tratados, probablemente debido al aumento de la
reabsorcién tubular de calcio inducido por la PTH. Si
este efecto elevador de la PTH se mantuviese en el
tiempo serfa preocupante, ya que probablemente indu-
cirfa crecimiento de la paratiroides, pero el efecto pa-
rece transitorio, ya que ninguno de los trabajos ante-
riores demostr elevaciéon mantenida de la PTH al
final del estudio.

En resumen, los cuatro trabajos coinciden en que
los bisfosfonatos mejoran sustancialmente los datos
densitométricos en pacientes con HPTP asintomadtico
0 en quienes estd indicada la cirugia pero que no quie-
ren o no pueden ser operados (aunque probablemente
no tanto como la paratiroidectomia), sin que se pro-
duzca un deterioro bioquimico. Esta es la buena noti-
cia; sin embargo, los estudios no van mads alld de
2 afios, en ninguno de ellos se realizé biopsia 6sea, no
se analizd el posible efecto estimulante del crecimien-
to de las paratiroides ni si existe un efecto rebote en
caso de suspender la medicacién, de manera que es
necesario esperar nuevos ensayos clinicos a més largo
plazo, con un nimero amplio de pacientes y en los
que se valore si se previenen fracturas, antes de reco-
mendar su uso indiscriminado. Sefialaremos que los
datos con terapia hormonal ovdrica sustitutiva son
muy similares y tienen exactamente las mismas limi-
taciones que los comentados respecto a los bisfosfona-
tos”!. El estudio mejor y mds largo en este sentido es
el del grupo de Reid®, que distribuyé aleatoriamente a
42 mujeres posmenopdusicas con hiperparatiroidismo
primario ligero para recibir terapia hormonal ovdrica
sustitutiva con estrégenos equinos conjugados (0,625
mg/dia) y medroxiprogesterona (5 mg/dia) (n = 17) o

placebo (n = 16), durante un periodo de 2 afios. En el
grupo tratado, la DMO aumenté en la determinacién
corporal total un 1,3 + 0,4%, en la columna lumbar un
5,2 + 1,4% y en el cuello femoral un 3.4 + 1,5%,
mientras que en el grupo placebo se produjo un des-
censo del 2,3% + 1,2% en la determinacién corporal
total y del 3,5 £ 1,2% en el antebrazo proximal, sin
que se evidenciaran cambios significativos en las otras
areas. La diferencia entre ambos grupos en el cambio
de la DMO al final del estudio fue del 3,6 = 0,8% en
la determinacion corporal total, del 6,6 + 1,6% en la
columna lumbar y del 4,8 + 2,3% en el cuello femoral.
En el grupo tratado se evidencié un descenso en la
fosfatasa alcalina (22%), en la hidroxiprolina urinaria
(42%), en el telepéptido aminoterminal urinario (54%)
y en la calciuria (45%), sin que se apreciaran cambios
significativos en el calcio ionizado sérico o en la PTH
intacta. Un subrupo de 23 mujeres continu6 el estudio
2 afios mas (11 con estrogenos frente a 12 con place-
bo)'°. La diferencia entre ambos grupos en el cambio
de la DMO al final de los 4 afios de estudio fue del
4,6% en la determinacién corporal total, del 7,5% en
la columna lumbar, del 7,4% en el cuello femoral y
del 7% en el antebrazo, aprecidandose una divergencia
progresiva entre los dos grupos en los huesos con un
componente cortical predominante. Todo ello sugiere
que el efecto sobre la DMO se mantiene, e incluso
puede hacerse mas evidente, con el paso del tiempo.

Finalmente, un comentario sobre nuestra propia rea-
lidad asistencial actual: el hecho de que los ginecdlo-
gos, traumat6logos y otros especialistas utilicen indis-
criminadamente los bisfosfonatos o la terapia
hormonal ovdrica sustitutiva en pacientes posmeno-
pdusicas con presunta osteoporosis, sin descartar feha-
cientemente la presencia de HPTP hace que probable-
mente en Espafia se esté tratando hoy dia como
osteoporosis posmenopdusica a un nimero no despre-
ciable de mujeres que, en realidad, tienen un HPTP
asintomadtico e hipercalcemia ligera. Si las cosas no
cambian, quizd asistamos a un descenso temporal de
la incidencia de pacientes con HPTP en nuestras con-
sultas, con unas consecuencias imprevisibles para las
enfermas a medio plazo. Nuestra obligacion actual es
recordar a los colegas de otras especialidades que, en
las pacientes osteopordticas tratadas con bisfosfonatos
desde hace meses, con cifras de calcemia en el rango
alto de la normalidad o hipercalcemia ligera y PTH li-
geramente elevada, es necesario descartar siempre la
presencia de un HPTP.

BIBLIOGRAFIA

1. Silverberg SJ, Bilezikian JP, Bone HG, Talpos GB, Horwitz
MIJ, Stewart AF. Therapeutic controversies in primary hyperpa-
rathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 1999;84:2275-85.

2. Hassani S, Braunstein GD, Seibel MJ, Brickman AS, Geola F,
Pekary AE, et al. Alendronate therapy of primary hyperpa-
rathyroidism. Endocrinologist 2001;11:459-64.

Endocrinol Nutr 2002;49(8):249-52 251




Amado JA, et al. Farmacos antirresortivos 6seos e hiperparatiroidismo primario

. Silverberg SJ, Shane E, Jacobs TP, Siris E, Bilezikian JP. A 10-

year prospective study of primary hyperparathyroidism with and
without parathyroid surgery. N Engl J Med 1999;341:1249-55.

. Rossini M, Gatti D, Isaia G, Sartori L, Braga V, Adami S. Effects

of oral alendronate in elderly patients with osteoporosis and mild
primary hyperparathyroidism. J Bone Min Res 2001; 16:113-9.

. Khan AA, Bilezikian JP, Kung AW, Ahmed MM, Dubois SJ,

Ho AYY, et al. A double blind randomized placebo controlled
trial of alendronate in primary hyperparathyroidism. J Bone
Min Res 2001;16(Suppl 1):226.

. Horiuchi T, Onouchi T, Inoue J, Shionoiri A, Hosoi T, Orimo

H. A strategy for the management of elderly women with pri-
mary hyperparathyroidism: a comparison of etidronate therapy
with parathyroidectomy. Gerontology 2002;48:103-8.

. Mulder JE, Bilezikian JP. Acute management of hypercalce-

mia. En: Bilezikian JP, Marcus R, Levine M, editors. 2nd ed.
The parathyroids. Basic and clinical aspects. San Diego: Aca-
demic Press San Diego, 2001; p. 729.

10.

11.

. Reasner CA, Stone MD, Hosking DJ, Ballah A, Mundy GR.

Acute changes in calcium homeostasis during treatment of pri-
mary hyperparathyroidism with risedronate. J Clin Endocrinol
Metab 1993;77:1067-71.

. Grey AB, Stapelton JP, Evans MC, Tatnell MA, Reid I. Effect

of hormone replacement therapy on bone mineral density in
postmenopausal women with mild primary hyperparathyroi-
dism. A randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1996;
125:360-8.

Orr-Walker BJ, Evans MC, Clearwater JM, Horne A, Grey
AB, Reid IR. Effects of hormone replacement therapy on bone
mineral density in postmenopausal women with primary hyper-
parathyroidism. Arch Intern Med 2000;160:2161-6.

Guo CY, Thomas WEG, Al-Dehaimi AW, Assiri AMA, Eas-
tell R. Longitudinal changes in bone mineral density and
bone turnover in postmenopausal women with primary
hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 1996:81:
3487-91.

252

Endocrinol Nutr 2002;49(8):249-52




