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En las ultimas décadas, la determinacion sistematica
del calcio en suero en los paises desarrollados dio lu-
gar, en primer lugar, a un incremento llamativo de la
prevalencia y la incidencia del hiperparatiroidismo pri-
mario (HPTP). Ademas produjo un cambio significati-
vo en la presentacién de esta entidad, de manera que
desde entonces la forma mds frecuente es la llamada
asintomdtica. Como consecuencia de ello, en 1990 se
llevé a cabo el primer consenso sobre el manejo del
HPTP asintomadtico, que establecid los criterios quirtr-
gicos'. En los afios siguientes se produjeron diferentes
avances en varios aspectos del diagndstico y el trata-
miento del HPTP. Hubo una mejora notable en la de-
terminacion de la paratirina (PTH), lo que condujo a
un progreso en el diagndstico bioquimico. Igualmente,
las técnicas de localizaciéon —hasta el momento reser-
vadas sobre todo a los casos de HPTP persistente o
recurrente— mejoraron considerablemente, de forma
que su uso se extendid y se incluyé en la habitual va-
loracidn prequirtirgica de los pacientes. Ello contribu-
y6 en parte a que de manera paulatina se fuera introdu-
ciendo la cirugia minimamente invasiva (CMI). Por su
lado, el tratamiento médico quedaba muy limitado por
la falta de conocimientos de su eficacia y su seguri-
dad?3.

Todo ello gener6 en 2002 un segundo consenso, que
incidfa igualmente en el manejo del HPTP asintomati-
co*. Ese consenso ha guiado la conducta en el manejo
de los pacientes con HPTP hasta la actualidad. En los
paises desarrollados la mayor parte de los pacientes
afectos de HPTP todavia se diagnostican tras el hallaz-
go de hipercalcemia detectada en una analisis de con-
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trol o en el estudio de osteoporosis. Tan s6lo 1 de cada
5 pacientes presenta los datos clinicos cldsicos del
HPTP como nefrolitiasis o enfermedad ¢sea>®. Sin em-
bargo, en paises orientales la enfermedad sintomatica
continia siendo la mas frecuente, coincidiendo con
una prevalencia alta de deficiencia de vitamina D, que
determina una forma mads grave de la enfermedad’.

En los dltimos afios se ha llamado la atencién en va-
rios foros respecto a que, en algunos paises occidentales,
diversas modificaciones en la asistencia sanitaria no cu-
bierta por el sistema de salud puiblica, como no incluyen
la determinacidn sistemdtica de la calcemia, podrian al-
terar la deteccion asintomadtica de hipercalcemia, lo que
podria conducir de nuevo a una disminucién en la inci-
dencia y la prevalencia de la enfermedad?®.

A mediados de la década de los ochenta, el grupo de
Bilezikian, de la Universidad de Columbia, empren-
di6 un estudio en 121 individuos con HPTP®. En una
primera fase, el andlisis inclufa un seguimiento de un
grupo de 57 pacientes sin cirugia a los que se siguid
durante 10 afios; la mayor parte de ellos estaban asin-
tomadticos, con andlisis periddicos tanto de la calcemia
como de la calciuria, la PTH sérica y la densidad mi-
neral 6sea, que en la mayoria permanecian estables. No
obstante, a los 10 afios del inicio del estudio, un 27%
de los pacientes habian desarrollado al menos un crite-
rio inequivoco para indicar la cirugia, y se observo pér-
dida de masa 6sea en 11 (21%) de 52 pacientes. Se
conclufa que en los pacientes con HPTP no sometidos
a cirugia se podia adoptar una conducta expectante con
monitorizacién periddica de diferentes pardmetros. En
el analisis a los 10 afios, la calcemia mas elevada en el
inicio y el comienzo de la menopausia eran factores
predictores de pérdida de masa ésea y la edad mas jo-
ven predecia una progresién de la enfermedad'®. De
igual forma, el grupo que experimento la mayor pérdi-
da de masa ésea tenia mayores incrementos de la cal-
cemia, pero no se detectaron otros predictores de la
pérdida de masa dsea o progresion de la enfermedad!®.
Los pacientes sometidos a paratiroidectomia normali-
zaron los parametros bioquimicos y experimentaron
una ganancia de masa 6sea.
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La misma cohorte ha sido seguida 5 afios m4s, hasta
alcanzar un seguimiento de hasta 15 afios en algunos
pacientes, y el andlisis de sus resultados han visto la
luz en 2008'°. De un total de 116 pacientes, se siguié
sin intervencion a 57, 49 estaban asintomaticos y 11
fallecieron durante el seguimiento. Veinte pacientes
cumplian desde el inicio criterios quirtirgicos, pero re-
chazaron la cirugia, aunque finalmente se intervino a
casi la mitad de este subgrupo. Se constaté que el 37%
de los pacientes asintomaticos que no se sometieron a
cirugia mostraban progresién de la enfermedad con
aparicioén de uno o mds criterios quirdrgicos. En la co-
horte, la calcemia se increment6 0,6 mg/dl al final de
los 15 afios respecto a las concentraciones iniciales.
Por el contrario, no hubo cambios significativos en las
concentraciones séricas de PTH ni en la calciuria. En
cuanto a la densidad mineral dsea, si bien en columna
lumbar los valores se mantuvieron estables los 15 afios,
en cuello femoral y radio se aprecié una disminucién
significativa, con una disminucién del 10% en cuello
femoral y hasta un 35% en el tercio distal del radio. En
concreto, un 59% de los pacientes mostraron una dis-
minucién de més del 10%, que se puso de manifiesto
en la mayor parte de los pacientes ya a partir de los 8
afios. Aproximadamente 1 de cada 3 pacientes presentd
pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) a partir de
los 10 afios. Por lo tanto, en la cohorte estudiada la
reduccion mayor era en hueso cortical, con relativa
preservacion del hueso trabecular, que es el patrén que
aparece con mds frecuencia en el HPTP y se atribuye a
un efecto protector de la PTH contra la pérdida de hue-
so trabecular. No obstante, algunos pacientes pueden
tener una mayor pérdida en hueso trabecular''. Por el
contrario, los pacientes que se sometieron a paratiroi-
dectomia mostraron, ademds de la normalizacion de
los pardmetros bioquimicos, un incremento en la DMO
que oscilaba entre el 4 y el 12%; el lugar de mayor
ganancia fue la columna lumbar, seguida del cuello fe-
moral y el tercio distal del radio. Es decir, el mayor
incremento aparecia en hueso trabecular. Esta mejora
se mantuvo de forma estable los 15 afios. El estudio
tiene, entre otras limitaciones, el pequefio nimero de
pacientes que alcanzaron los 10 afios de seguimiento
(n=11)yalos 15 afios (n = 6), y que, en casi la mitad
de los pacientes seguidos sin cirugia, el estudio de la
masa Gsea se realizé con densitémetros diferentes!.
Los datos derivados de esta cohorte han modificado
sustancialmente nuestros conocimientos respecto a la
historia natural del HPTP asintomatico no sometido a
intervencion®!°.

De forma similar, otros estudios también muestran
que la DMO en pacientes con HPTP se mantiene esta-
ble inicialmente, aunque la mayor parte adolece de pe-
riodos de seguimiento cortos, asi como de gran hetero-
geneidad en cuanto a edad y sexo de los diferentes
grupos de estudio y especialmente la ausencia de grupo
control'>"3, En conjunto, los datos aportados por tres

estudios realizados en los ultimos afios, todos ellos
aleatorizados, que han analizado la historia natural del
HPTP indican que la estabilidad de la DMO no es in-
definida y que la cirugia es adecuada en la mayor parte
de los pacientes con HPTP asintomadtico'#®.

Los hallazgos de los cambios en la DMO en hueso
trabecular y cortical del estudio de la Universidad de
Columbia se correlacionan con los hallazgos de histo-
morfometria!”. La preservacién del hueso trabecular
junto con el adelgazamiento del cortical determinaria
un aumento del riesgo de fractura en el hueso corti-
cal'’. Sin embargo, algunos estudios muestran un au-
mento en el riesgo de fracturas tanto en hueso cortical
como en el trabecular, mientras que la paratiroidecto-
mia protege de ese riesgo'®. En relacién con la DMO,
si bien la mayor parte de los estudios mencionados
constatan una reduccion de la masa Osea, no todos
muestran progresion en esta reduccion, lo que justifi-
carfa para algunos, incluso en el momento actual, un
seguimiento sin paratiroidectomia especialmente de
los pacientes asintomdticos®!>!>1%, Algunos estudios
indican que el tratamiento con firmacos antirreabsorti-
vos en el HPTP estabiliza 1a DMO, sin bien no modi-
fican de forma apreciable la hipercalcemia y, por lo
tanto, la repercusion de ésta en el rifiéon'**. Por el con-
trario, los calciomiméticos logran reducir la hipercal-
cemia y la PTH sérica sin incremento apreciable de la
DMO?!"3, La paratiroidectomia, en cambio, da lugar a
un incremento sustancial en la masa 6sea'®. Este hecho,
junto con la reduccién en el riesgo de litiasis renal, ha
reforzado la idea de la cirugia como opcion de eleccion
en la mayor parte de los casos.

Todos los datos acumulados en la dltima década so-
bre la progresion de la enfermedad en el HPTP asinto-
mdtico, especialmente de la repercusion en la masa
dsea, junto con avances tanto en los nuevos métodos de
determinacién de PTH como un refinamiento en las
técnicas de localizacién preoperatoria de las glandulas
paratiroideas y una mejora sustancial en las técnicas
quirurgicas, han conducido a un nuevo consenso, cele-
brado en Florida (Estados Unidos) en abril de 2008 y
publicado en febrero de este afio?*. Este dltimo consen-
s0, al igual que los dos anteriores, se centrd en el ma-
nejo del HPTP asintomatico. La indicacién de la ciru-
gia paratiroidea en los pacientes con sintomas o signos
especificos de la enfermedad, como nefrolitiasis, afec-
cién 6sea manifiesta o enfermedad neuromuscular, no
fue motivo de debate. En el HPTP sintomatico se acep-
ta que la paratiroidectomia es el tnico tratamiento de-
finitivo de la enfermedad.

Una de las primeras cuestiones que se plante6 en
este dltimo consenso y coincidiendo con la apariciéon
de los ensayos de PTH de tercera generacién, que mi-
den tUnicamente la PTH intacta (1-84)>2°, fue si este
ultimo método tiene un mejor rendimiento diagndstico
que los ensayos previos, y se concluyé que en la actua-
lidad no es superior a los métodos anteriores?’. Tam-
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bién en relacién con la PTH se discuti6 si los valores
de referencia de PTH tienen en consideracion la eleva-
da prevalencia de la deficiencia de vitamina D. En el
momento actual es un punto por resolver, y en el futu-
ro los limites de referencia de los nuevos andlisis de
PTH de tercera generacion deberan estratificarse segtin
edad, sexo, etnia, filtrado glomerular e indice de masa
corporal de individuos con depdsitos de vitamina D
adecuadamente replecionados?’. De especial interés
fue el debate de las relaciones de la vitamina D y el
HPTP. Se destaco la elevada prevalencia de deficiencia
de vitamina D tanto en la poblacién general como en el
HPTP y la implicacién de la vitamina D en diferentes
aspectos del HPTP como la tumorogénesis, la grave-
dad de la enfermedad, y el mayor desarrollo de hipo-
calcemia y sindrome del hueso hambriento tras la ciru-
gia paratiroidea®3. Se puso especial énfasis en la
cuantificacion sistematica de la 25 (OH) vitamina D en
la evaluacién inicial de cualquier paciente con HPTP.
Igualmente, se recomendd el tratamiento de la defi-
ciencia de vitamina D antes de iniciar cualquier deci-
sién del manejo quirdrgico o médico del HPTP?. La
reposicion de vitamina D se debe hacer con cautela y
una monitorizacién estrecha?’.

En el apartado del estudio de los genes implicados
en algunas formas de HPTP como los genes de las neo-
plasias endocrinas multiples tipo I y II (menina y RET,
respectivamente), el gen del sensor de calcio (CaSR)
con mutaciones que originan la hipercalcemia hipocal-
cidrica familiar (HHF) y el gen HRTP2 del sindrome
del HPTP asociado a tumores mandibulares, las direc-
trices del nuevo consenso sefialan que no est4 justifica-
do el estudio sistemadtico de estos genes, y se reserva a
situaciones en que el contexto clinico asi lo aconse-
je?.

En los dltimos afios ha emergido la entidad del HPTP
normocalcémico, caracterizado por calcemia normal y
elevacion de la PTH sérica, descartados los estados de
hiperparatiroidismo secundario®-*2, No obstante, no se
conoce con exactitud la frecuencia, la historia natural
y el manejo 6ptimo de esta entidad, temas que se debe-
rd elucidar en un futuro proximo. Algunos pacientes,
pero no todos, progresan de un HPTP normocalcémico
a un HPTP hipercalcémico. Parece pues que se trata de
una entidad heterogénea que precisa mas estudios para
perfilar sus caracteristicas. Por este motivo no se ha
incluido en las recomendaciones de manejo actuales?.

En la dltima década diversos autores han cuestiona-
do que HPTP asintomadtico sea un término adecuado,
ya que el trastorno no es realmente asintomatico®*-%,
Los pacientes con HPTP asintomdtico tienen mayor
riesgo de trastornos cognitivos y psiquidtricos y tam-
bién de sufrir otros trastornos metabdlicos como obesi-
dad, dislipemia e intolerancia a la glucosa®. De igual
forma, algunos estudios epidemioldgicos sefialan un
mayor riesgo de cancer y de enfermedad cardiovascu-
lar en pacientes con HPTP asintomético®’. Sin embar-

g0, el impacto de la paratiroidectomia en estos trastor-
nos no estd bien elucidado y los estudios no son
concluyentes al respecto®’.

En el consenso se debati6 en profundidad las mani-
festaciones no clasicas del HPTP, en concreto la afec-
cioén cardiovascular y las funciones cognitivas y neu-
ropsiquidtricas. A pesar de numerosas evidencias de
que el HPTP con hipercalcemia grave da lugar a un
mayor riesgo cardiovascular, la relacién con la hiper-
calcemia leve parece menos comprobada®**%. No obs-
tante, en el HPTP hay leves cambios en la funcién en-
dotelial, aumento en la rigidez vascular y disfuncién
diastdlica que requieren confirmacién con estudios
mds extensos®. A mayor abundamiento, la demostra-
cion de la reversibilidad de estos sutiles cambios car-
diovasculares tras la paratiroidectomia, en el futuro,
podria hacer que se reconsiderara la afeccién cardio-
vascular como un criterio de indicacién quirdrgica®’.
Por lo que respecta a las alteraciones neuropsiquidtri-
cas, los estudios realizados hasta la fecha no permiten
concluir que su existencia indique paratiroidectomia.
Algunos estudios apuntan al hecho de una mejora leve
en algunos casos tras la cirugia paratiroidea en la cali-
dad de vida y las funciones psicoldgicas'>!®. Se deben
realizar estudios bien controlados prospectivos y alea-
torizados para elucidar definitivamente este punto®’.

Respecto a las técnicas de imagen, la mejora en los
dltimos afios en la sensibilidad de la mayor parte de
ellas ha dado lugar a que, aunque no es obligada su
realizacion en todos los sujetos con HPTP, dado que
puede condicionar la realizacién de la CMI, debe lle-
varse a cabo en la mayor parte de los casos***!. Las
técnicas mds extendidas son la ecografia y la gamma-
grafia con sestamibi, si bien estdn sujetas a la expe-
riencia de cada centro con cada una de ellas***2. La
negatividad de las técnicas de localizacién no debe
modificar la indicacién quirdrgica. De hecho, incluso
con la mejora en la sensibilidad de las técnicas de
localizacion, éstas todavia son inferiores a las del ci-
rujano*®-42,

Cuando se indique cirugia paratiroidea, debera reali-
zarla un cirujano experimentado, ya que reduce consi-
derablemente la morbilidad y asegura una tasa elevada
de éxitos***, En la mayor parte de los centros cada vez
se halla més extendida la CMI frente a la cirugia con-
vencional**®, En la actualidad hasta el 80% de los pa-
cientes pueden beneficiarse de esta modalidad quirtir-
gica*. La forma mds tradicional incluye anestesia local
o regional, abordaje unilateral con identificacién de la
glandula paratiroidea patoldgica y la determinacién de
la PTH intraoperatoria para confirmar la exéresis ade-
cuada*®*, Otras técnicas menos empleadas, como la
paratiroidectomia videoasistida o la gammagrafia con
sestamibi y sonda gamma, gozan de menos predica-
mento y no parecen tener ventajas adicionales*’. El
consenso subraya el hecho de que el tipo de cirugia a
emplear es altamente variable en funcién del centro y
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se debe basar en la experiencia del equipo multidisci-
plinario que se ocupa del manejo de esta patologia*.

Desde el anterior consenso del afio 2002 ha habido
considerables progresos en el tratamiento farmacolgi-
co del HPTP. El arsenal terapéutico incluye los bisfos-
fonatos, el tratamiento hormonal sustitutivo (THS), el
raloxifeno y los calciomiméticos*’. Se dispone de estu-
dios aleatorizados y controlados con placebo de los
bisfosfonatos y del THS que demuestran que estos far-
macos disminuyen el recambio 6seo de forma efectiva
e incrementan la DMO en el HPTP?. Sin embargo, no
se dispone de datos sobre el riesgo de fractura.

Tanto los bisfosfonatos como el THS son opciones a
considerar en pacientes con HPTP en los que la protec-
cion del hueso sea la principal razén para plantear la
intervencion. De estos dos, los bisfosfonatos son de
eleccion por los efectos extradseos a largo plazo del
THS*. No existen estudios del efecto del raloxifeno en
la DMO en el HPTP*. Como se ha comentado, estos
farmacos apenas modifican de forma significativa la
calcemia o la PTH*. Por el contrario, el calciomiméti-
co cinacalcet disminuye de forma efectiva la calcemia
y la PTH sérica en estudios a largo plazo en el HPTP,
pero no altera el recambio d0seo o incrementa la
DMO*-34_ El empleo de este tltimo farmaco se res-
tringe a casos de hipercalcemia sintomatica en que no
pueda emplearse el tratamiento quirdrgico®’.

Entre los criterios para indicar la paratiroidectomia
en el HPTP se mantiene los valores de calcemia > 1 mg/
dl por encima de los limites superiores de normali-
dad®.

En los dos anteriores consensos de 1991 y 2002, la
hipercalciuria era criterio de indicacién quirdrgica
cuando era > 400 mg/dia, dado que se consideraba que
era el factor determinante en la aparicién de litiasis re-
nal. Sin embargo, el tltimo consenso no considera la
hipercalciuria criterio de paratiroidectomia®’>°. Ello se
debe a que en la patogenia de la litiasis renal participan
ademds otros mecanismos y a que la calciuria depende
de numerosos factores como edad, sexo y raza®’. Sin
embargo, la cuantificacién de la calciuria tiene interés
especialmente para establecer el diagndstico diferen-
cial entre el HPTP y la HHF, y se recomienda su deter-
minacién siempre aunque tan sélo en la evaluacion
inicial del paciente con sospecha de HPTP*,

Un aspecto que se matizé respecto a los consensos
previos fue el grado de disminucién del filtrado glo-
merular como criterio de indicacién quirtrgica. Se mo-
dificé la reduccién del 30% del filtrado que aparecia en
el consenso previo?” a un valor calculado por MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) < 60 ml/min.

Por lo que respecta a la reduccidn de la masa 6sea, el
ultimo consenso recomienda la cirugia paratiroidea
cuando el T-score sea < -2,5 en columna lumbar, cue-
llo femoral, cadera o en el tercio distal del radio en
mujeres perimenopausicas y en varones con edad supe-
rior a 50 afios. En mujeres premenopdusicas o varones

con edad inferior a 50 afios, se tiene en consideracioén
los mismos lugares con valores < —2,5 del Z-score’™.

Como tltimo criterio quirdrgico se mantiene, al igual
que en los anteriores consensos, la edad inferior a 50
afios, dado que se considera que la evolucién es mds
agresiva y el riesgo de complicaciones del HPTP es
mayor’ 32,

La monitorizacién de los pacientes con HPTP asin-
tomadtico que no se someten a cirugia se ha ido simpli-
ficando considerablemente, y en el dltimo consenso
tan sélo se aconseja la determinacién anual de la calce-
mia y la creatinina sérica y la determinacién de la
DMO cada 1 o 2 afios, en las tres localizaciones, cuello
femoral, columna lumbar y tercio distal del radio. No
se recomienda, al igual que ocurria en el anterior con-
senso de 2002, la determinacién de calciuria y aclara-
miento de creatinina y la realizacién de radiografia
abdominal o ecografia. En el consenso actual también
se cuestiona la variabilidad a largo plazo de los para-
metros empleados en el seguimiento. Se trata de distin-
guir el error intrinseco en la medicién de un parametro
de los cambios bioldgicos genuinos. Por ejemplo, se
recomienda que la cirugia se debe considerar cuando la
reduccién en la DMO es igual o mayor que el menor
cambio significativo calculado, un valor que se deriva
del cdlculo de la precisién del método. Respecto a la
creatinina sérica, €sta no parece ser un marcador fiable
de progresion de la enfermedad.

En conclusion, si bien a partir de los primeros dos
consensos la observacion sin intervencién de los pa-
cientes con HPTP asintomadtico se acepté como una
opcion vilida, con base a los datos mas recientes de
pérdida de masa Osea y progresion de la enfermedad en
una buen proporcion de casos, junto con la ausencia de
predictores claros de estos efectos adversos, a lo que se
aflade la mejoria observada tras la paratiroidectomia
especialmente en la DMO, la escasa morbilidad que
representa la CMI en un gran nimero de casos y que
en la mayoria se lleva a cabo en régimen ambulatorio,
todo ello da lugar a que se aconseje la intervencion en
la mayor parte de los casos.
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