CLINICAL MANIFESTATIONS
AND ASYMPTOMATIC FORMS OF
PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

The clinical profile of primary
hyperparathyroidism (PHPT) has changed
considerably, especially since the
introduction of autoanalyzers in the
laboratory, allowing calcium to be
determined more frequently and a large
number of cases of hypercalcemia to be
detected. The most frequent causes are
PHPT and cancer-related hypercalcemia. All
of these factors have modified the
prevalence of the clinical manifestations
and currently the presence of recurrent
kidney stones is observed in 20% of
patients, while bone lesions, even the
most subtle, are infrequent. Differentiating
and establishing the limits between
symptomatic and asymptomatic PHPT is
difficult and many asymptomatic cases will
never show disease progression, such as
severe hypercalcemia, bone disease,
hypercalciuria and/or kidney stones.

An important question is whether patients
not showing the classical manifestations of
PHPT will benefit from surgery. This
question is all the more important since,
among patients not surgically treated,
many are lost to follow-up after 5 to 10
years and the cost of follow-up exceeds
that of surgery. Those against intervention
base their arguments on the lack of
progression in many patients and the
possibility of alternative treatments.
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El perfil clinico del hiperparatiroidismo primario (HP) ha variado mucho,
especialmente desde que se introdujeron los autoanalizadores en el
laboratorio, con lo que el calcio se determina con mas frecuencia vy,
ademas, se detecta un gran numero de hipercalcemias, de cuyas causas
las mas frecuentes son el HP y las relacionadas con los canceres. Todo
esto ha modificado la prevalencia de las manifestaciones clinicas y hoy
dia la presencia de litiasis renal recidivante se observa en el 20% de los
casos y las lesiones 6seas, incluso las mas sutiles, son poco frecuentes;
de todos modos, es dificil diferenciar y establecer los limites entre el HP
sintomatico y asintomatico, y en muchos de los casos asintomaticos la
enfermedad, como hipercalcemia grave, enfermedad 6sea, hipercalciuria
y/o nefrolitiasis, nunca progresara.

Una de las cuestiones importantes que se plantea es si los casos que no
presentan manifestaciones clasicas de HP se beneficiarian de la
intervencion quirurgica, ya que, ademas de los no tratados
quirdrgicamente, muchos interrumpen el seguimiento entre los 5 y los 10
anos, y hay que tener en cuenta que el coste econdémico del seguimiento
es superior al de la intervencion quirurgica. Los no intervencionistas se
basan en la falta de progresion de muchos casos y en la posibilidad de
tratamientos alternativos.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario. Hiperparatiroidismo primario asintomd-
tico. Hipercalcemia. Parathormona. Nefrolitiasis.

INTRODUCCION

La parathormona (PTH) se excreta de forma instantdnea en res-
puesta a pequefios descensos del calcio i6nico, detectados por el
receptor sensible al calcio, y pocos minutos después de que aumen-
te se produce la reabsorcién ésea producida por esta hormona. En
cambio, el incremento en la absorcion de calcio en el intestino, me-
diada por el aumento de la sintesis de calcitriol regulada por la PTH,
tiene lugar dias después de la elevacion de ésta. La disminucion de
la excrecion del calcio por el rifién tiene lugar minutos después del
aumento de PTH, aunque posteriormente, a causa de la moviliza-
cién del calcio dseo, la oferta de calcio al rifién aumenta, con lo cual
en muchos casos de hiperparatiroidismo primario (HP) se observa
hipercalciuria. Con todos estos cambios, se normaliza el calcio 16-
nico, el cual tiene un sistema de contrarregulacién muy estricto con
la PTH' y sigue una relacién en curva sigmoidal inversa?.
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Fig. 1. Patrones diferentes de presentacion del hiperparatiroidismo
primario en periodos distintos a lo largo de los aiios, donde se
aprecia el aumento de las formas asintomdticas®>.

La mayoria de los pacientes con HP presenta con-
centraciones de calcio de 11 y 11,5 mg/dl o inferiores;
y en el paciente asintomdtico son de 11,1 mg/dl como
media y ademds se encuentran las formas normocalcé-
micas; es mas frecuente en mujeres alrededor de los 50
afios de edad. El perfil clinico de la enfermedad ha va-
riado mucho, especialmente desde que se introdujeron
los autoanalizadores en el laboratorio, con lo que el
calcio se determina con mds frecuencia y se detecta un
gran nimero de hipercalcemias, de cuyas causas las
mas frecuentes son el HP y las relacionadas con los
canceres. Todo esto ha modificado la prevalencia de las
manifestaciones clinicas y hoy dia la presencia de litia-
sis renal recidivante se observa en el 20% de los casos,
y las lesiones dseas son raras, incluso las més sutiles, y
es una excepcion la osteitis fibrosa quistica que sirvié
para su descripcion en el siglo x1x** (fig. 1).

De todos modos, es dificil diferenciar y establecer
los limites entre el HP sintomético y asintomadtico, y en
muchos casos asintomaticos, la enfermedad, como hi-
percalcemia grave, enfermedad 6sea, hipercalciuria y/o
nefrolitiasis, nunca progresara.

Una de las cuestiones importantes que se plantea es
si los casos que no presentan manifestaciones cldsicas
de HP se beneficiarian de la intervencioén quirtirgica,
ya que, ademds de los no tratados quirdrgicamente,
muchos interrumpen el seguimiento entre los 5 y los 10
afios, y hay que tener en cuenta que el coste econémico
del seguimiento es superior al de la intervencion qui-
rirgica. Los no intervencionistas se basan en la falta de
progresion de muchos casos y en la posibilidad de tra-
tamientos alternativos®’.

ETIOLOGIAY PATOLOGIA DEL
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

La etiologia y la patologia del HP es identificable en
pocos casos. Uno de ellos es la radiacion de cabeza y
cuello 30-40 afios antes del diagndstico, especialmente
si se superaron los 1.200 rads®.

Las células de las paratiroides anémalas suelen ser
monoclonales y, en ellas, hay aumento de funcién de
genes relativamente frecuente, como el ciclina D1/
PRAD1°. Laneoplasia endocrina miltiple tipo 1 (MENT1)
se debe al cldsico gen supresor que contribuye a la su-
pervivencia selectiva mediante la inactivacion bialéli-
ca. La MEN tipo 2 (MEN2) esta condicionada por la
mutacién del RET protooncogén. Hay otros genes in-
volucrados, como la mutacion en el HRPT2, defecto
del cromosoma 1 frecuente en el HP con tumores
maxilares, el producto del gen del retinoblastoma y
otros. El HP familiar asociado o no a tumores maxila-
res o adenomatosis quistica'®!' conforma los casos fa-
miliares, junto con los casos de MEN1 y MEN2.

El 89% de los casos son adenomas y el 5%, adeno-
mas dobles. El 5-6% son hiperplasias, generalmente,
de células principales y el 1-2%, carcinomas'>!3.

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Hay diferencias geograficas en cuanto a las mani-
festaciones clinicas del HP, debidas a las diferencias en
el aporte de vitamina D, asi como a las diferencias en el
cribado diagndstico de las hipercalcemias.

El denominado HP “asintomético” no tiene una defi-
nicién clara y no siempre se puede diferenciar del sin-
tomatico. Su diagndstico se puede enmascarar por la
deficiencia frecuente de vitamina D'*. En algunos ca-
sos, esta deficiencia comporta la presencia de adeno-
mas de tamafo mayor, con PTH mas elevada, recambio
6seo aumentado y tasa mayor de fracturas 6seas. En
paises desarrollados, el 80% de los casos son “asinto-
maticos” y presentan sintomas ‘“subclinicos”. Los sig-
nos y los sintomas del HP pueden deberse, por un lado,
al exceso de PTH vy, por el otro, a la hipercalcemia
(tabla 1).

SIGNOS Y SINTOMAS DEBIDOS
AL EXCESO DE PARATHORMONA

En el HP, los signos y los sintomas de exceso de
PTH son hipercalcemia, hipofosforemia, enfermedad
Osea, disminucion del filtrado glomerular, nefrolitiasis,
aumento de produccién de calcitriol, acidosis tubular
renal proximal, hipomagnesemia, hiperuricemia, gota
y anemia.

La osteitis fibrosa quistica, cldsica, muy rara en la
actualidad, los tumores de células pardas y la reabsor-
cién subperidstica en el tercio distal del radio y falan-
ges medias, sOlo se aprecian en casos de larga evolu-
cion o enfermedad muy activa. La disminucién de la
densidad mineral 6sea (DMO) es diferente a la de la
osteoporosis y afecta mas a los huesos ricos en hueso
cortical, tercio distal del radio y, después, a la cadera
y las vértebras. Por lo tanto, las fracturas son més fre-
cuentes en huesos con predominio cortical, aunque

Endocrinol Nutr. 2009;56(Supl 1):8-13 9



Gomez Saez JM. Manifestaciones clinicas y formas asintomaticas del hiperparatiroidismo primario

TABLA 1. Manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo primario

Signos y sintomas debidos al exceso de parathormona

Manifestaciones debidas a la hipercalcemia

Signos y sintomas de hipercalcemia
Hipofosforemia

Enfermedad ésea

Disminucién del filtrado glomerular
Nefrolitiasis

Aumento de produccién de calcitriol
Acidosis tubular renal proximal
Hipomagnesemia

Hiperuricemia y gota

Anemia

Nefrolitiasis

Disfuncion del sistema nervioso central
Debilidad muscular

Estrefiimiento

Aumento de la secrecién de gastrina
Pancreatitis

Insuficiencia renal aguda y crénica
Diabetes insipida nefrogénica
Acidosis renal tubular distal
Acortamiento del intervalo QT
Queratopatia en banda

hay estudios retrospectivos de 28 afios de duracién
que demuestran un aumento de fracturas vertebrales,
de las cuales la edad y el sexo femenino son predicto-
res'®. La serie mds larga es la de Uppsala (Suecia), con
1.800 pacientes controlados, en la que no se observo
aumento de fracturas de cadera en mujeres, pero si en
varones'®, Después de la intervencién quirdrgica me-
jora la DMO, sobre todo, en el primer afio, en la co-
lumna y, en el segundo, en la cadera, y no cambia en
los no operados. En grupos con HP asintomatico, los
estudios observacionales demuestran que hay un au-
mento del riesgo de fracturas en mdltiples huesos, so-
bre todo corticales. Los datos de seguimiento mues-
tran también que el riesgo disminuye después de la
intervencién quirtrgica, pero no hay informacién de-
finitiva con grupos aleatorizados para este objeti-
V017'18.

Recientemente se ha observado un aumento de la
DMO en poblacién japonesa, tanto en la columna, como
en el radio'®, asi como el hecho de que, en un tercera
parte de los pacientes con HP sin intervencion quirtrgi-
ca, la pérdida de DMO progresa a partir de los 15 afos
y, en la mayoria, se produce con pérdida cortical, lo que
plantea el interrogante de hasta cudndo deberd realizar-
se el seguimiento de los pacientes no operados®.

MANIFESTACIONES DE LA HIPERCALCEMIA

Son multiples y la mds frecuente es la nefrolitiasis,
seguida de la disfuncién del sistema nervioso central y
debilidad muscular. Otras manifestaciones son estrefii-
miento, aumento de secrecion de gastrina, pancreatitis
—poco frecuente—, insuficiencia renal aguda y crénica,
diabetes insipida nefrogénica, acidosis renal tubular
distal, acortamiento del intervalo QT y queratopatia en
banda.

MANIFESTACIONES NEFROUROLOGICAS
Las mds importantes son: la nefrolitiasis (15-20%

de los casos) que, ademds, en el 5% de los pacientes
con nefrolitiasis se debe a HP. La mayoria de los cal-
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culos estdn compuestos de oxalato cédlcico, a veces,
fosfato célcico, y un factor determinante de ella es la
hipercalciuria, que se observa en el 35-40% de los
casos con HP. También puede contribuir a ello el au-
mento de sintesis de calcitriol inducido por la PTH.
Después de la cirugia la formacién de célculos dismi-
nuye y la historia de nefrolitiasis activa se contempla
como una indicacién de intervencion quirdrgica®'. En
la actualidad, la nefrocalcinosis, la insuficiencia renal
cronica y las anomalias de la funcién tubular son me-
nos frecuentes.

TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS
Y NEUROMUSCULARES

No son especificos y se presentan como astenia, de-
bilidad y depresion leve. Es dificil de evaluar su rever-
sion después de la cirugia, debido al sesgo en la selec-
cion en los estudios de pacientes seleccionados para
ello. La informacién actual indica que se deben al
aumento de PTH. Muchos de los estudios son de segui-
miento y limitados, sin grupo control y sin instrumen-
tos vdlidos para describir los sintomas®*?*, En 2 estu-
dios, en los que se asigné a los pacientes de forma
aleatorizada a cirugia o a observacion y realizados me-
diante el test Short Form-36 (SF-36) Health Survey, a
los 42 meses no se observd el beneficio de la interven-
cién quirdrgica®. En conjunto, los estudios demuestran
una ligera mejoria en algunos puntos de la prueba
SF-36, pero con significado clinico incierto, por lo que
se necesitaran estudios con un ndimero mayor de pa-
cientes y mds prolongados.

Son frecuentes las manifestaciones neuromuscula-
res, como debilidad, astenia, aunque la miopatia es rara
y suele producirse por atrofia de las fibras musculares
tipo 112627,

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

El HP puede afectar a la funcién cardiaca, pero los
datos que disponemos son de seguimiento y no hay
evidencias de mejoria de esta funcion después de la
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paratiroidectomia, salvo en casos en que se asocia la
NEM. En algin estudio se ha demostrado la presencia
de rigidez arterial, que puede desarrollar hipertrofia
ventricular izquierda, independientemente de la pre-
sencia o no de hipertensién arterial®®,

La prevalencia de hipertension arterial es mayor en
el paciente con HP que en la poblacion general, sin que
se haya podido establecer la relacidn causa efecto entre
ambas entidades®.

MORTALIDAD

En Europa se ha demostrado un aumento de la morbi-
lidad y la mortalidad en el HP*, pero no asi en Estados
Unidos®!. En Suecia y Dinamarca se ha observado un
aumento de la supervivencia de los pacientes después de
la cirugia de HP, pero 15 afios después de ella®. De
modo sorprendente, en otro estudio realizado también en
Suecia llevado a cabo en el mismo periodo, entre 1987 y
1994, con 4.461 pacientes, si se demostr6é un aumento de
la mortalidad en ambos sexos*. Con la informacién ac-
tual se deberia aclarar la relacion causa-efecto entre la
mortalidad y el HP antes de recomendar una interven-
cion quirdrgica basada en esta consideracion.

OTRAS MANIFESTACIONES

La prevalencia de diabetes mellitus es mayor en el
paciente con HP en algunos estudios, pero no en to-
dos**3, y si el sobrepeso. Asi, en un metaandlisis de 13
estudios, los pacientes con HP presentaban como pro-
medio un peso superior a 3,3 kg y un aumento del in-
dice de masa corporal de 1,1 kg/m?; este aumento po-
dria ser el nexo de unién entre el HP, la hipertension
arterial, la intolerancia hidrocarbonada y la enferme-
dad cardiovascular®.

(Son mas frecuentes la hiperuricemia, la gota drica
y la seudogota? La calcificacion de los cartilagos arti-
culares o seudogota es mds frecuente en estos pacien-
tes, como se ha demostrado en estudios controlados®’,
y con frecuencia da manifestaciones clinicas articu-
lares.

(El riesgo de cancer es mayor? Los datos obtenidos
hasta la actualidad son contradictorios y algunos mues-
tran un aumento del cancer, incluso después de la pa-
ratiroidectomia, pero en cambio, segun los datos de un
estudio epidemiol6gico no seleccionado, la mortalidad
por céncer es inferior a la esperada en estos pacientes,
muchos de los cuales no habian sido intervenidos®.

DATOS DEL LABORATORIO

Los estudios de seguimiento de més de 15 afos de
duraciéon muestran que son estables, algunos se vuel-
ven normocalcémicos y otros empeoran y precisardn
intervencién quirdrgica. La edad mds joven (menos de

50 afos) al diagnéstico es un factor de riesgo para la
progresion de la enfermedad y constituye un criterio
para la indicacion de cirugia.

La insuficiencia renal estd en relacién con la dura-
cién de la hipercalcemia y las formas leves no suelen
presentarla; su aparicion estd en relacion con formas en
las que el HP se presenta con mds manifestaciones Yy,
especialmente, con una disminucién mayor de la
DMO?*.

La hipofosfatemia se presenta en algunos pacientes
debido a la disminucién en la reabsorcién del fosfato
con hiperfosfaturia, a causa de la reduccion de la ac-
tividad del cotransportador de sodio-fosfato en la
membrana luminar. El magnesio es estimulado en su
reabsorcién por la PTH e inhibido por la hipercalce-
mia, con lo cual suele estar algo elevado, pero en al-
gunos casos también se puede observar hipomagnese-
mia¥.

La PTH inhibe Ia reabsorcion tubular proximal de
bicarbonato con tendencia a la acidosis metabdlica,
parcialmente compensada por la liberacién de sustan-
cias alcalinas desde el hueso y por el aumento de re-
absorcion de bicarbonato inducida por la hipercalce-
mia*.

La gammapatia monoclonal es mds frecuente que en
la poblacién general adulta, y se estima que si en con-
troles es del 1%, en el HP oscilaentre el 1 y el 10%, e
incluso se han descrito algunos casos con mieloma
multiple. En la actualidad se desconoce la consistencia
de esta correlacion®!.

EXPLORACION FiSICA

No hay datos clinicos especificos de HP, por lo que
los adenomas pocas veces son palpables, aunque los
carcinomas si se pueden palpar. La queratopatia en
banda, que estd constituida por depdsitos de fosfato
célcico en la cérnea, es rara y s6lo sucede en casos en
los que el calcio y el fosfato estdn elevados!'!.

CRISIS HIPERCALCEMICA

La crisis hipercalcémica o crisis paratiroidea es rara
y se cataloga como tal cuando la calcemia es superior
a 15 mg/dl, el PTH se halla aumentado alrededor de 20
veces de lo normal y se observan sintomas multiples,
sobre todo en el sistema nervioso central en pacientes
que generalmente presentan enfermedad 6sea y nefro-
litiasis. Como desencadenantes suelen estar presentes
una enfermedad intercurrente, deplecion de volumen o
infarto del adenoma paratiroideo, sin que se haya de-
mostrado una relacién clara con el tamafio tumoral.
Debe tratarse con correccion rapida de la hipovolemia
y plantearse paratiroidectomia con urgencia, dado que
es una situacién médica grave. Ademads, previamente
se pueden administrar farmacos como furosemida, pa-
midronato y zolendronato®.
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