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Resumen

La forma de presentacién mas comin del hiperparatiroidismo primario (HPP) es la hipercalcemia
asintomatica. La determinacion de la PTH sérica se debe realizar para el diagndstico del HPP en
individuos con niveles de vitamina D adecuados. Los criterios de cirugia en el HPP asintomatico
son: hipercalcemia > 1 mg/dl sobre el limite superior de la normalidad, aclaramiento de creatinina
inferior a los 60 ml/minuto, T-score 6seo a cualquier nivel sugerente de osteoporosis y edad inferior
a 50 afios. El hiperparatiroidismo normocalcémico es una nueva variante que debe ser confirmada
en al menos dos ocasiones y que requiere un diagnéstico de exclusion de causas de hiperparati-
roidismo secundario. La historia natural del HPP asintoméatico y del normocalcémico sefiala que
hay una buena proporcion que no evoluciona hacia la hipercalcemia franca.

El hipoparatiroidismo cursa con hipocalcemia y PTH baja. La cirugia de tiroides y paratiroides es
la causa mas frecuente, si bien en ocasiones se asocia a raros trastornos hereditarios o de etiolo-
gia autoinmune. El diagndstico se basa en una analitica de sangre y en ocasiones se precisa un
estudio genético. El tratamiento consiste en suplementos de calcio y vitamina D.

Abstract
Primary hyperparathyroidism and hypoparathyroidism

The most common clinical presentation of primary hyperparathyroidism (HPP) is asymptomatic
hypercalcemia. Measurement of serum intact paratohormone (iPTH) is necessary to diagnose
primary hyperparathyroidism (HPP), in patients with vitamin D in the normal range. HPP Surgery
criteria includes serum calcium concentration >1.0 mg/dL above the upper limit of normal,
creatinine clearance < 60 mL/min, T score < -2.5 at any level and age less than 50 years.
Normocalcemic hyperparathyroidism is a new variant of hyperparathyroidism, which must be
confirmed at least two times. It must be diagnosed by exclusion of other causes of secondary
hyperparathyroidism. Natural history of asymptomatic and normocalcemic HPP notes that it usually
does not evolve to hypercalcemia.

Hypoparathyroidism presents hypocalcemia and low level of PTH. The condition can be
inherited, but it is usually encountered after thyroid or parathyroid gland surgery, and it can be
caused by immune system-related damage as well as a number of rarer causes. The diagnosis is
made with blood tests, and other investigations such as genetic testing depending on the results.
The treatment of hypoparathyroidism consists ofcalcium replacement and vitamin D.
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Concepto

El hiperparatiroidismo primario /

(HPP) es una enfermedad que se _

caracteriza por una produccion Inhibicién

elevada o inapropiada de hormona ge I}STSI-I’ImeSis
e

paratiroidea (PTH) debida a una
regulacién anormal en la secrecién
de esta hormona por el calcio. La
elevacion de PTH produce un au-
mento de la reabsorcién tubular de
calcio y fosfaturia, incrementa la
sintesis de 1,25-dihidroxivitamina
D3 (1,25[OH]2D3) y estimula la re-
sorcién dsea (fig.1). Como conse-
cuencia, los pacientes con HPP pre-
sentan  generalmente  hipercalcemia,
hipofosforemia, hipercalciuria y valo-
res aumentados de PTH en plasma con
valores normales de proteina relacio-

nada con la parathormona (PTHrp).
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Fig. 1. Principales acciones de la hormona paratiroidea. PTH: hormona paratiroidea.

Epidemiologia

El HPP es un trastorno endocri-

no frecuente. Puede descubrirse a

cualquier edad, pero la gran mayoria de los casos ocurre
en personas mayores de 45 aflos con una incidencia estima-
da de 4 casos por 100.000 habitantes y aflo' que aumenta
con la edad. Es mas comun en las mujeres en una propor-
cién de aproximadamente 3:1,y se cree que el aumento de
la resorcién désea que sigue a la menopausia desenmascara
la hiperactividad de la glandula paratiroides.

Etiologia y patogenia

EI HPP se produce por un adenoma solitario en el 80-85%
de los casos, un 10-15% corresponde a hiperplasia, un 2-5%
son adenomas dobles y menos del 1% corresponde a carci-
nomas’. Hay descrita una secrecién de PTH auténtica por
un tumor no paratiroideo (secrecién neuroendocrina). La
mayorfa de los adenomas solitarios y también de los casos de
hiperplasia corresponden a expansiones clonales. La causa
de la proliferacién clonal sélo se identifica en una minorfa de
los casos. Entre los factores causantes se han sefialado los que
exponemos a continuacion.

Radiaciones ionizantes

En algunos pacientes puede darse el antecedente de irradia-
cién en cabeza y cuello tres o cuatro décadas antes del diag-
nostico de HPP. Hay publicaciones que relacionan el trata-
miento con "'I con un mayor riesgo de desarrollar HPP,
aunque no se ha confirmado en estudios prospectivos.
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Factores genéticos

Hay descritas varias mutaciones genéticas responsables de la
proliferacién monoclonal u oligoclonal observada en las
neoplasias paratiroideas. La mayoria corresponde a genes su-
presores tumorales. Es probable que puedan existir de forma
simultinea 2 o mds genes mutados en el mismo adenoma
(tabla 1).

Se han observado muiltiples deleciones cromosémicas en
las células de adenomas paratiroideos. El 25-30% de los ca-
sos afectan al cromosoma 11 (11q). Ademds se encuentran
pérdidas en 1p, 6q, 9p, 11p, 13q y ganancias en 7, 16p y 19p.

La anomalfa genética mds frecuente descrita en los adenomas
paratiroideos afecta al oncogén ciclina D1 (CCND1)/PRAD1
(11q13) que codifica la proteina ciclina D1. La sobreexpre-
si6n de la proteina ciclina D1 se encuentra en el 20-40% de
los adenomas paratiroideos esporddicos. La segunda anoma-
lfa afecta al gen MENI (11q13), gen supresor tumoral cuyo
producto transcripcional, la proteina menina, inhibe la act-
vacién inducida por JunD, un factor de transcripcién. Para
que se produzca la neoplasia/tumor, es necesaria una inacti-
vaci6n completa del gen (disfuncién bialélica). Las mutacio-
nes germinales del MENT desencadenan el sindrome de neo-
plasia endocrina mdltiple tipo 1 (MENT1). El sindrome MEN]1
tiene herencia autosémica dominante y asocia HPP en el
90% de los casos (hiperplasia). La mutacién del gen MENI
se ha encontrado también en el 16% de los adenomas para-
tiroideos esporidicos’.

Las mutaciones del protooncogén RET (10q11.2) son la
causa del sindrome de neoplasia endocrina maltiple tipo 2
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