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RESUMEN

El hiperparatiroidismo primario es una de las enfermedades endocrinoldégicas mas frecuentes.
Su incidencia incrementa con la edad y el estado posmenopausico. Se caracteriza por
hipersecrecion de la hormona paratiroidea proveniente de las glandulas paratiroides. El
diagnéstico se realiza al demostrar un aumento de la hormona paratiroidea, lo cual resulta en
aumento del calcio y disminucion del fosfato sérico. Las manifestaciones clinicas se dan
principalmente a nivel 6seo, renal, musculoesquelético, gastrointestinal y neuropsiquiatrico;
aunque un gran namero de pacientes hoy en dia se diagnostican en su etapa asintomatica. Su
principal etiologia la constituye los adenomas paratiroideos, los cuales representan hasta el 80-
85% de los casos. La reseccion quirlrgica de las paratiroides constituye el Unico tratamiento
definitivo. Aquellos pacientes que no son candidatos a la cirugia, el manejo médico permite un
adecuado control de la enfermedad. La importancia de que el personal de salud identifique y
realice un diagnéstico de la enfermedad radica en que un diagnéstico precoz y tratamiento
oportuno permite modificar el curso de la enfermedad, asi como mejorar significativamente la
calidad de vida del paciente.

PALABRAS CLAVE: hiperparatiroidismo primario; hipercalcemia; hormona paratiroidea;
bifosfonato; calcimiméticos.

ABSTRACT
Primary hyperparathyroidism is one of the most frequent endocrinological diseases. The
incidence increases with age and postmenopausal status. It is characterized by hypersecretion
of parathyroid hormone from the parathyroid glands. Diagnosis is made by demonstrating
increased parathyroid hormone, resulting in increased calcium and decreased serum
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phosphate. The clinical manifestations occur mainly at the bone, renal, musculoskeletal,
gastrointestinal, and neuropsychiatric levels; although a large number of patients today are
diagnosed in their asymptomatic stage. Its main etiology is parathyroid adenomas, which
represent up to 80-85% of cases. Surgical resection of the parathyroids is the only definitive
treatment. For those patients who are not candidates for surgery, medical management allows
adequate control of the disease. The importance of health personnel to identify and make a
diagnosis of the disease lies in the fact that early diagnosis and timely treatment allows to

modify the course of the disease, and significantly improve the patient's quality of life.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism;

bisphosphonates; calcimimetics.

hypercalcemia;  parathyroid hormone;

1 Médica general, graduada de la Universidad de Costa Rica (UCR). Codigo médico: MED18102. Correo: viviana-badilla@hotmail.com
2Médico general, graduado de la Universidad de Costa Rica (UCR). Cadigo médico: MED18049. Correo: leiltomy@gmail.com
3 Médico general, graduado de la Universidad de Costa Rica (UCR). Cédigo médico: MED18085. Correo: pc_0701@hotmail.com

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario es uno de los
trastornos endocrinos més frecuentes, tras
la diabetes y patologias tiroideas (1). La
incidencia incrementa con la edad y es mas
comun en mujeres que en hombres (2,3).
Esta enfermedad se caracteriza por
hiperproduccion de la hormona paratiroidea
(PTH) por parte de la glandula. Esto genera
alteraciones en el metabolismo del calcio y
fésforo, lo cual lleva a la hipercalcemia e
hipofosfatemia (2,4). Los niveles elevados
de PTH conducen a hipercalcemia mediante
el incremento de la reabsorcion de calcio a
nivel tubular, resorcion 6sea mediada por
osteoclastos y aumento de la sintesis renal
de 1.25-dihidroxicolecalciferol, la cual, a su
vez, promueve el aumento de calcio
intestinal y la absorcion del fosfato (3).

La mayoria de individuos presentan una
etapa asintomatica inicial, la cual evoluciona
a etapa sintomatica con signos y sintomas
no especificos de hipercalcemia, fragilidad
esquelética, nefrolitiasis y nefrocalcinosis
(3). La reseccion quirargica de las
paratiroides constituye el Unico tratamiento
definitivo. Para aquellos pacientes que no
son candidatos a la cirugia, el manejo
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médico permite un adecuado control de la
enfermedad (5).

En esta revisién se discutira la fisiologia de
la PTH, asi como la etiologia de su
produccion anémala. Se describirdn los
efectos del hiperparatiroidismo en el cuerpo
humano y el proceso diagnédstico para
detectarlo. Por ultimo, se mencionan las
estrategias terapéuticas existentes en el
tratamiento de esta enfermedad, ya que es
una enfermedad cuya incidencia vy
prevalencia han incrementado en los Gltimos
afios; y un diagnéstico temprano vy
tratamiento oportuno permiten modificar el
curso de la enfermedad, asi como mejorar
significativamente la calidad de vida del
paciente.

METODO

Para la elaboracion de este articulo se llevo
a cabo una revision bibliogréafica extensa. La
basqueda fue realizada mediante las bases
de datos PubMed, Clinical Key y Nature. Se
utilizaron referencias con no méas de cinco
afios de antigiiedad, comprendidas entre los
afos 2018 y 2023. Se tomaron en cuenta
publicaciones escritas en inglés y en
espanfol. Se utilizaron palabras claves como
“hiperparatiroidismo primario”,
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“hipercalcemia” y “hormona paratiroidea”. Se
incluyeron  articulos tipo  revisiones
bibliogréficas, reportes de casos vy
metaandlisis; para un total de 21 referencias
de relevancia.

FISIOLOGIA DE LA HORMONA
PARATIROIDEA

La PTH es sintetizada por las glandulas
paratiroides, estas son cuatro glandulas
ubicadas usualmente en la cara posterior de
la glandula tiroides (2). Las células
principales de la glandula paratiroidea tienen
receptores sensibles a calcio (CaSR). Al
percibir niveles bajos de calcio se activan
estos receptores y se inicia la sintesis de
PTH. Esta hormona es Iliberada a
circulacion, donde rapidamente se dirige a
sus drganos efectores principales, que son
los huesos, el riidbn y el tracto
gastrointestinal. Tiene una vida media corta
de 2-5 minutos y posteriormente es
metabolizada por el higado y el rifidn (6).

A nivel 6seo, los dos principales actores son
los osteoblastos y los osteoclastos. La PTH
actua a nivel de osteoblastos, induciendo la
produccion y liberacion del ligando RANK
(RANK-L). El RANK-L se acopla al receptor
RANK que se encuentra en la membrana de
los osteoclastos. El acople del RANK-L a su
receptor conlleva al aumento de la resorcion
O0sea mediante la activacion del osteoclasto.
Las distintas sustancias y enzimas liberadas
por el osteoclasto destruyen la matriz ésea,
liberando calcio y fosfato a la circulacion
(4,7,8).

A nivel renal, la PTH aumenta la actividad y
sensibilidad a la alfa-1-hidroxilasa. Esta es
una enzima que cataliza la reaccién de 25-
hidroxicolecalciferol a 1,25-
dihidroxicolecalciferol,  conocida  como
calcitriol o vitamina D activada. La vitamina
D aumenta la expresion de canales de calcio
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a nivel intestinal, por lo que aumenta su
reabsorcion (6).

Las nefronas tienen receptores de PTH, los
cuales al activarse llevan a la disminucion de
la reabsorcion de fosfato a nivel del tubulo
contorneado proximal mediante la inhibicion
del co-transportador de sodio-fosfato, que se
encarga de la reabsorcion. A nivel de tabulo
contorneado distal, la PTH estimula el
intercambiador de calcio-fosfato, de manera
gue se da la reabsorcibn de calcio a
expensas del fosfato. Este mecanismo es
por el cual la PTH disminuye los niveles
sericos de fosfato (4).

Como efecto neto de la hormona
paratiroidea, se tiene la hipercalcemia e
hipofosfatemia, asi como fosfaturia (4).

ETIOLOGIA DEL
HIPERPARATIROIDISMO

En el hiperparatiroidismo primario (HPP), el
problema inherente se encuentra a nivel de
la glandula paratiroidea. Existe una
hipersecrecion causada mas
frecuentemente por un adenoma o
hiperplasia de la glandula. Los adenomas en
la glandula paratiroidea constituyen el 80-
85% de los casos de hiperparatiroidismo
primario. Estos casos aumentan con la edad
y durante la posmenopausia en las mujeres
(1,2). En el 10-15% de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario, este se puede
atribuir a hiperfuncién glandular (2). Dentro
de este grupo se encuentran los casos de
hiperplasia glandular e hiperproduccion
hormonal por causas hereditarias. Entre las
causas hereditarias destacan condiciones
como la hipercalcemia primaria neonatal,
hipercalcemia hipocalcidrica familiar,
hiperparatiroidismo familiar aislado y los
sindromes de neoplasias endocrinas
multiples, particularmente MEN | y MEN I

().
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En el hiperparatiroidismo secundario existe
un aumento de la PTH con una glandula
paratiroidea normofuncional. Existe una
enfermedad en otro 6rgano (rifién, higado,
intestino u otro), la cual causa hipocalcemia
y consecuente aumento de la secrecion de
PTH (9). La gran mayoria de los casos se
atribuye a enfermedad renal crénica (ERC),
sin embargo, cualquier situacién que lleve a
déficit de vitamina D o interrupcién en el
metabolismo de calcio y foésforo pueden
llevar a esta condicion (10). En la ERC hay
disminucion de la tasa de filtracion
glomerular, lo cual produce una
hiperfosfatemia, al no filtrarse fosfato. En la
circulacion, el fosfato se une al calcio y se
produce una disminucion de los niveles de
calcio libre circulantes. El CaSR, al detectar
niveles bajos de calcio libre, activa la
produccion y liberacion de PTH. Por esta
razon, el hiperparatiroidismo secundario se
presenta con hiperfosfatemia con calcemia
limitrofe o hipocalcemia, a diferencia del
hiperparatiroidismo primario (11-13).
Cuando existe una condicibn de
hiperparatiroidismo secundario prolongado,
el estimulo constante para la produccion de
PTH lleva a incremento basal en la actividad
de la glandula  paratiroidea  (9).
Eventualmente, se pierde el sistema de
autocontrol, de modo que aun cuando se
corrigen los niveles de calcio, persiste la
hiperproducciéon de PTH. Esto se conoce
como hiperparatiroidismo terciario, y se trata
de la progresién del hiperparatiroidismo
secundario (14).

CLINICA: SIGNOS Y SINTOMAS

La osteitis fibrosa quistica es la
manifestacion clasica del
hiperparatiroidismo, aunque en la actualidad
esto solo se evidencia en aproximadamente
el 10% de los casos. La actividad acelerada
de los osteoclastos genera
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desmineralizacion 6sea y alteraciones en su
anatomia. Otras manifestaciones Gseas que
se pueden presentar son la osteoporosis por
pérdida de hueso cortical y la enfermedad
periodontal (3).

A nivel renal, se da un aumento en los
depdsitos de calcio que genera
nefrocalcinosis (depésito renal), nefrolitiasis
(deposito ureteral) y fallo renal, cuyas
manifestaciones van desde alteraciones en
la capacidad de concentracion de la orina
hasta enfermedad renal cronica (1).

Los signos y sintomas de hipercalcemia
usualmente son relativos al nivel de calcio.
Se puede evidenciar dolor abdominal
causado por disminucién de la motilidad,
asociado a constipacion, nausea y vomito
(15). Otras manifestaciones posibles son las
Ulceras pépticas, sintomas
neuropsiquiatricos, cansancio, letargia,
coma, alteraciones del ritmo cardiaco, y
enfermedad en vasos periféricos por
depdsito de calcio (1,3).

DIAGNOSTICO

Se debe realizar una anamnesis detallada
para  descartar otras causas de
hipercalcemia, como consumo de
medicamentos con litio, historia de
malignidades, hipertiroidismo y otras
comorbilidades (1).

El diagnostico de hiperparatiroidismo
primario se realiza mediante pruebas
bioquimicas, en las cuales se documenta un
calcio elevado (posterior a correccion de
albmina) y PTH elevada (5). Debe
corregirse el calcio sérico, ya que la
hipoalbuminemia puede enmascarar la
hipercalcemia. El calcio corregido debe
calcularse con la formula: Ca corregido =
nivel de Ca sérico mg/dl + 0.8 x (4 - albumina
sérica g/dl) (5). La evidencia de niveles de
PTH elevados (normales 11-65 pg/ml) con
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hipercalcemia (mayor a 10.5 mg/dl)
confirman el diagnéstico (16).

Otros datos que se pueden encontrar son
aumento de fosfatasa alcalina sérica,
aumento de alfa-1-hidroxilasa renal vy
aumento de vitamina D (17). Estudios de
orina permiten identificar hipercalciuria
donde existe una excrecion de calcio
superior a 250mg/ dia en mujeres y 300mg/
dia en hombres (5,18); ademas, permite
diferenciar entre una  hipercalcemia
hipocalciarica  familiar (HHF) y el
hiperparatiroidismo primario. Ante la HHF se
obtiene un calcio en orina de 24h menor a
100mg (5).

Se deben realizar distintos estudios para
identificar compromiso orgénico, asi como
estudios de la glandula paratiroides para
identificar presencia de hiperplasia o
adenomas. Es por ello que, ante el
diagndstico de hiperparatiroidismo primario,
a los pacientes también se les debe realizar:
célculo del riesgo cardiovascular, medicion
de la tasa de filtracion glomerular,
densitometria 6sea, y ultrasonido de las vias
urinarias (9).

La radiografia convencional de las
extremidades también es til para evidenciar
resorciobn subperiéstica o presencia de
guistes en caso de osteitis fibrosa quistica.
Estudios de imagen mas avanzados como
tomografias, resonancias 0 inclusive
estudios nucleares como sestamibi con
tecnesio 99 son de utilidad para localizar los
adenomas con mayor precisibn como parte
de los estudios prequirdrgicos (16,19).

TRATAMIENTO

Al haberse realizado el diagnéstico de
hiperparatiroidismo primario, el paciente
debe ser referido para manejo por
especialistas.

La paratiroidectomia constituye el Unico
tratamiento definitivo del hiperparatiroidismo
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primario. Este se realiza cuando el paciente
es sintomatico, sin embargo, también se
puede considerar en pacientes
asintomaticos o levemente sintomaticos,
tomando en cuenta factores como edad del
paciente, afecciébn renal, presencia de
osteoporosis o fracturas patoldgicas, niveles
de calcio, entre otros (5,20).

El manejo médico se considera en pacientes
no candidatos a cirugia, pacientes con
osteoporosis, baja densidad mineral ésea o
cirugia fallida (3,5). Dentro de las medidas
basicas se encuentra la hidratacion y
suplementacién de vitamina D de 600-1000
Ul/ dia, ya que se ha demostrado que el
déficit de vitamina D exacerba los sintomas
de hipercalcemia (5,18). Se recomienda
mantener los niveles de vitamina D mayores
a 30 ng/ml e inferiores al valor del laboratorio
indicado como limite superior normal (18).
Dentro de los medicamentos utilizados en el
hiperparatiroidismo primario destacan la
terapia de reemplazo hormonal (TRH),
bifosfonatos y cinacalcet. El tratamiento
hormonal sustitutivo en mujeres
postmenopausicas con enfermedad
asintomatica leve ha demostrado que
aumenta la densidad mineral 6sea (DMO) y
es una opcién para la proteccién esquelética
(3). Aligual que la TRH, los bifosfonatos son
Gtiles para mejorar la DMO, pero no tienen
efecto alguno en los niveles de calcio (5).
Esta terapia antirresortiva se puede utilizar
en combinacion para la proteccion del
esqueleto 6seo en pacientes con
osteoporosis que no proceden con la cirugia
(3). El cinacalcet es un agente calcimimético
gue reduce los niveles séricos de calcio y
PTH (3). Actla activando el CaSR en las
células paratiroides lo cual inhibe la
secrecion de PTH y de esta manera se
incrementa la excrecién renal de calcio.
Disminuye los niveles séricos de calcio, pero
no tiene efecto en la DMO (5). Esta indicado
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para casos de carcinoma paratiroideo, en
pacientes con insuficiencia renal crénica en
dialisis, y en casos de hiperparatiroidismo
primario no candidatos a tratamiento
quirargico (21).

Para los pacientes que no son candidatos a
un abordaje quirdrgico se recomienda un
seguimiento a lo largo de la vida, este
incluye concentraciones séricas de calcio y
vitamina D de manera anual, densitometria
Osea cada 1 o 2 afios y aclaramiento de
creatinina anual (18).

CONCLUSIONES

El hiperparatiroidismo primario es una
alteracion en las glandulas paratiroides
caracterizado por hiperproduccion de la
PTH, lo cual resulta en hipercalcemia. La
principal causa la representan los adenomas
paratiroideos, los cuales constituyen hasta
85% de los casos. Otras causas son
generalmente condiciones hereditarias, que
se caracterizan por hiperplasia e
hiperactividad de glandula. Las
manifestaciones clinicas se dan
principalmente a nivel 6seo, con formacién
de quistes, osteoporosis y fibrosis; y a nivel
renal con nefrolitiasis o nefrocalcinosis.
Otras manifestaciones clinicas debidas a la
hipercalcemia involucran sintomas
musculoesqueléticos, gastrointestinales y
neuropsiquiatricos. El diagnostico se da al
detectar niveles elevados de hormona
paratiroidea, con hipercalcemia e
hipofosfatemia. El tratamiento ideal es la
paratiroidectomia, ya que es la Unica opcion
curativa que puede normalizar la funcion de
la paratiroides. El manejo médico se indica a
pacientes que no son candidatos a la
cirugia. En caso de existir insuficiencia de
vitamina D, debe corregirse; antirresortivos
ofrecen proteccibn esquelética, y el
cinacalcet se reserva para controlar la
hipercalcemia.
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