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Mesa 1:

Hiperparatiroidismo

Monica Ercolano, José Luis Mansur, Irene Rosillo y Ariel Sanchez (en representacion del Panel de Expertos)

Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una
enfermedad caracterizada por hipercalcemia debida
a la sobreproduccion autonoma de hormona para-
tiroidea (PTH). Algunos pacientes con HPP pueden
tener concentraciones normales de calcio sérico,
aunque la mayoria son hipercalcémicos.

No hay datos epidemioldgicos argentinos sobre
HPP. La prevalencia de esta enfermedad en los Es-
tados Unidos y Europa oscila entre 1:1.000 y
1:4.000. Es rara en jovenes. Es 2-3 veces mas fre-
cuente en mujeres que en varones. La base anato-
mopatoldgica mas comin es el adenoma de una de
las glandulas; otras causas son la hiperplasia multi-
glandular, el doble adenoma y el carcinoma .

Pesquisa de hipercalcemia: ;siempre? jen pacientes
seleccionados? jen qué casos concretos?

Se considera que la calcemia deberia formar
parte del estudio de laboratorio de rutina, por ser

un recurso sensible y costo-efectivo para la detec-
cion de HPP en la poblacion ambulatoria. La deter-
minaciéon de calcio es confiable con métodos es-
pectrofotométricos adecuadamente validados. Es
evidente que el HPP es detectado con mucha me-
nor frecuencia en nuestro pais que en otros donde
la calcemia forma parte de la rutina bioquimica. Los
casos actualmente diagnosticados en la Argentina
presentan formas clinicas mas severas, y menos for-
mas asintomdticas: en un estudio colaborativo rea-
lizado por el Departamento Fosfocalcico de la So-
ciedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
(SAEM) en 1998, en casi un centenar de pacientes
hubo s6lo 20% sin sintomatologia . Sin embargo,
en centros especializados donde se estudian pa-
cientes con osteoporosis, los casos asintomaticos
descubiertos en los Gltimos anos representan apro-
ximadamente la mitad del total, lo que coincide con
lo reportado en series modernas europeas y nortea-
mericanas 3.
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La pesquisa deberia ser de rigor en aquellas sub-
poblaciones consideradas de riesgo:

e Mujeres posmenopausicas
e Pacientes con urolitiasis
e Pacientes con osteopenia/osteoporosis

e Familiares de pacientes jovenes con HPP o
con endocrinopatias relacionadas (sobre todo sin-
dromes de neoplasia endocrina multiple) .

Diagnéstico diferencial de hipercalcemias

Ante una calcemia total elevada, ésta debe ser
confirmada repitiendo la determinacion en dos o
tres oportunidades. Si se dispone en el medio de la
tecnologia para medir calcio i6nico en forma con-
fiable, este dato puede resultar muy util, ya que
existen pacientes con calcemia total normal pero
calcemia i6nica elevada. Es importante que la
muestra sea manejada de manera correcta: veni-
puntura sin estasis, obtencion y conservacion en
anaerobiosis, mantencion en frio (4°C), y procesa-
miento rapido & 9.

Conviene recordar el efecto que las alteraciones
de las proteinas séricas puede tener sobre el valor
de calcemia total. Hay muchas formulas para la co-
rreccion; acd se sugieren solo dos:

a) Calcio corregido por albumina: agregar 0,8
mg/dL a la calcemia medida por cada gramo de re-
ducciéon de albimina sérica por debajo de 4 g/dL.

b) Calcio corregido por proteinas totales: calce-
mia medida, dividida por un factor que se obtiene
sumando 0,55 al cociente proteinemia total/16.

Debe advertirse que estas correcciones son po-
lémicas y solo resultan aplicables en condiciones
normales de pH y temperatura .

Una vez confirmada la hipercalcemia, hay que
determinar el nivel sérico de PTH, ya que resulta
central para el diagnostico. Una PTH baja descarta
el HPP; una elevada lo confirma. Un valor de PTH
en la parte media o alta del rango de referencia de-

be interpretarse, en vista de la hipercalcemia, como
una ruptura del equilibrio fisiologico, y es indicati-
va de hiperfuncion paratiroidea ©.

Cuando hay hipercalcemia con PTH baja, debe-
ra establecerse el origen de la elevacion del calcio
considerando las siguientes entidades :

Comunes

Enfermedades malignas

No comunes

Hipertiroidismo, granulomatosis, drogas (tiazi-
das, vitamina D o vitamina A), inmovilizacion, sin-
drome de leche/alcalinos, etc.

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar (HHF),
si bien se trata de una entidad rara, debe tenerse en
cuenta en el diagnostico diferencial de las hipercal-
cemias con PTH inapropiadamente normal o poco
elevada & 9. Estos pacientes presentan hipocalciu-
ria absoluta (<100 mg/dia) o relativa para la hiper-
calcemia (cociente depuracion de calcio sobre de-
puracion de creatinina < 0,01). La mitad de los afec-
tados cursan con hipermagnesemia. Las personas
afectadas no tienen compromiso de los 6rganos
blanco. Es un trastorno autosomico dominante, por
eso es recomendable determinar la calcemia en fa-
miliares de primer grado.

Los métodos de medicion de PTH sérica dispo-
nibles actualmente reconocen la molécula intacta,
aunque algunos centros tienen sus propios ensayos
que reconocen molécula media. En ausencia de en-
fermedad renal y en pacientes menores de 70 anos,
todos resultan de utilidad diagnostica. Reciente-
mente se han introducido equipos comerciales que
miden la molécula entera (PTH1-84) o la bioactiva,
aunque aun no se ha demostrado que presenten
ventajas diagnosticas con respecto a los anteriores 1,

Métodos complementarios de laboratorio

En sangre periférica y en orina de 24 horas de-
be solicitarse: calcio, fosforo, creatinina, magnesio.
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La fosfatemia generalmente es normal baja o baja.
La reabsorcion tubular de fosforo (RTP) da una idea
mids cabal del impacto de PTH sobre el manejo re-
nal del mismo; la RTP se encuentra disminuida en
la mayoria de pacientes con HPP.

La calciuria de 24 horas es otro dato indispen-
sable; resulta elevada en 40-50% de los casos. La
determinacion simultdnea de la natruria contribuye
a la interpretacion correcta del dato de calcio uri-
nario.

Con esta informacion se calcula también la tasa
de depuracion de creatinina, como indicador de la
funcion glomerular.

La fosfatasa alcalina sérica es un buen marcador
del compromiso 6seo V.

El dosaje de 25(OH)vitamina D no es indispen-
sable, pero puede resultar Gtil en poblacion con
riesgo o sospecha de deficiencia; en particular en
pacientes con PTH alta y calcemia en el limite su-
perior del rango normal, en los cuales la correccion
de una deficiencia pondrd de manifiesto la franca
hipercalcemia, que confirme el diagnostico hasta
ese momento enmascarado 2.

Una vez hecho el diagnéstico positivo: ;cémo
evaluar el impacto que ha tenido el trastorno

(a nivel 8seo, renal, cardiovascular, etc.) en el
paciente? ;Qué método(s) de localizacion utilizaria?

La radiografia simple tiene poco valor en la eva-
luacion del estado 6seo por su escasa sensibilidad;
esta aseveracion se refiere a las formas leves, mas
comunmente encontradas en la actualidad. En las
formas severas (p. €j., las debidas a cancer de pa-
ratiroides), las radiografias de crineo, manos, etc.,
pueden ser de utilidad.

En cambio, la densitometria 6sea es un método
sensible y preciso para detectar baja masa Osea.
Idealmente, deberian evaluarse los tres sitios tradi-
cionales de medicion (columna lumbar, cadera y ra-
dio distal). Se acepta que el hueso mas afectado en
el HPP es el cortical, por lo que deberia prestarse
atencion preferencial a sitios ricos en ese tipo de
hueso (diafisis del radio —radio 1/3, 6 33%—, 0 cue-
llo femoral). Debe recordarse que un subgrupo de
pacientes puede tener un patron de osteopenia pre-
ferentemente trabecular 9.
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Dentro de los marcadores del recambio 6seo,
los valores muy elevados de fosfatasa alcalina su-
gieren osteitis fibrosa quistica. El resto de los mar-
cadores tienen limitada utilidad en la evaluacion
del status 6seo en los pacientes sintomaticos con
HPP.

La radiografia simple de abdomen y la ecografia
renal son métodos sencillos y no invasivos para de-
tectar nefrolitiasis y nefrocalcinosis.

El HPP es reconocido como causa de morbilidad
y mortalidad cardiovascular excesivas. Las compli-
caciones cardiovasculares (hipertension arterial,
calcificacion de valvulas cardiacas y del miocardio,
hipertrofia ventricular izquierda, rigidez de la pared
arterial, etc.) son mas frecuentes en pacientes con
HPP mis severo y de mayor duracion. No todas es-
tas complicaciones son reversibles luego del trata-
miento quirdrgico del HPP @419 La evaluacion de
las posibles complicaciones cardiovasculares debe-
ra estar a cargo de un cardiologo.

Se conoce la asociacion del HPP con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular como dislipemia, hi-
peruricemia, gota, intolerancia glicida y resistencia
a la insulina G1617,

En el HPP suele haber una disfuncion neuro-
muscular que se manifiesta por astenia, fatiga facil,
debilidad muscular, etc. La electromiografia es Gtil
para la evaluacion; las enzimas séricas marcadoras
de la funcidén muscular son normales.

Suele haber una disfuncién neuropsicologica
manifestada sobre todo por depresion, pero no es
especifica y no siempre revierte después de la ciru-
gia (10,

{Qué métodos de localizacion utilizaria?

Tanto la ecografia de cuello con un equipo de
alta sensibilidad manejado por un operador entre-
nado, como la centellografia de paratiroides con
sestamibi-tecnecio®”™ son métodos utiles y con
buen perfil costo-beneficio (detectan mas del 90%
de los adenomas) 4. Si ambos métodos son nega-
tivos en pacientes no operados, no hace falta efec-
tuar otros estudios de imdgenes mas complejos y
de mayor costo (TAC, RNM), sino que corresponde
enviarlos para exploracion a un cirujano experi-
mentado.
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(En qué pacientes estd indicada la cirugia?

De manera practicamente universal se siguen los
criterios del Consenso de los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos de 1990 @9, refor-
mulado en 2002 @0,

El tratamiento quirargico del HPP esta indicado en:

1. Pacientes con sintomas clasicos o complica-
ciones del HPP (20

2. Pacientes asintomaticos que cumplan al me-
nos con uno de los siguientes requisitos:

e Edad <50 anos

e Calcemia que supere en 1 mg/dl el limite su-
perior normal

e Calciuria >400 mg/24 horas

e Descenso de la tasa de filtracion glomerular
>30% con respecto a la normal para la edad (*)

e Densidad mineral 6sea (DMO) reducida en
columna lumbar, cadera o radio distal (7T-score <

-2,5)

3. Algunos expertos participantes de este Con-
senso sugieren contemplar otras situaciones en
donde podria considerarse el tratamiento quirargi-
CcO ('21):

e Pacientes que no puedan o no quieran some-
terse a los controles médicos periddicos para el
seguimiento de la enfermedad que padecen @2V

e Pacientes con HPP en la posmenopausia re-
ciente

e Pacientes con HPP que presenten marcadores
de recambio 6seo elevados

e Pacientes con HPP que tengan DMO baja (7-
score < -2)

e Pacientes con HPP con disfuncidon neuromuscu-
lar o neuropsicologica

e Pacientes con HPP asociado a déficit de vita-
mina D. Esta deficiencia podria agravar el grado de
HPP y el compromiso 6seo, y aumentar el tamafo
del adenoma. Algunos autores han comprobado la
seguridad de reemplazar el déficit mediante dosis
moderadas de vitamina D ©@?. Pero la calcemia y la
calciuria deben ser cuidadosamente monitoreadas
durante la replecion. El agravamiento bioquimico
constituiria una indicacion quirargica .

En todos los pacientes con HPP con niveles de
calcio en el limite superior del rango de referencia,
el médico debe confirmar estos resultados con el
fin de descartar un valor espurio y tomar un tiem-
po de observacion antes de decidir el tratamiento
definitivo.
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Mesa 2:

Hiperparatiroidismo

Adriana Frigeri, José Luis Novelli, Helena Salerni y Claudia Sedlinsky (en representacion del Panel de Expertos)

Decidida la cirugia, ;qué recaudos conviene
tomar? ;Tiene lugar la determinacién
intraoperatoria de PTH?

Eleccion del tipo de cirugia

La cirugia realizada por cirujanos experimenta-
dos en la visualizacion de paratiroides cura el HPP
en 90-95% de los casos. El abordaje quirtrgico estd
sujeto a la experiencia y a la estrategia de cada ci-
rujano, dependiendo de las caracteristicas clinicas
del paciente y de la disponibilidad de las nuevas
tecnologias. No existe consenso sobre la necesidad
del uso de alguna de las nuevas modalidades de
diagnostico por imagenes para el éxito de la cirugia
paratiroidea, cuyo objetivo final es la normalizacion
de los niveles de calcio y PTH séricos con minima
morbilidad asociada. La técnica quirtrgica conven-
cional consiste en la exploracion bilateral del cue-
llo con identificacion de todas las paratiroides y re-
mocion del adenoma (o adenomas) paratiroideo(s),
o reseccion subtotal de tres glindulas y media en
pacientes con hiperplasia paratiroidea. Requiere la
evidencia de tejido paratiroideo patologico en la
biopsia por congelacion de la(s) glandula(s) ma-
croscopicamente afectada(s) y de tejido paratiroi-
deo normal o patologico en por lo menos una glan-
dula macroscopicamente normal in situ 129,

Recientes avances en la cirugia paratiroidea han
llevado a un abordaje distinto del paciente que pre-
senta un adenoma uUnico. La paratiroidectomia mi-
nimamente invasiva (endoscopica o videoasistida)
es una tactica quirargica que se apoya en una ade-
cuada localizacion previa del tejido paratiroideo y
en el monitoreo intraoperatorio de PTH ?>29. Tan-
to esta técnica como el abordaje unilateral clasico
se pueden utilizar solo si se logra localizar el tejido
patologico, en ausencia de enfermedad tiroidea
concomitante, de enfermedad paratiroidea multi-
glandular y/o de formas familiares de HPP ¢4,

El valor de los métodos de diagndstico por ima-
genes para la localizacion prequirdrgica en pacien-
tes que van a ser operados con la técnica conven-
cional por HPP es discutido; sin embargo, existen
evidencias de una mayor eficiencia cuando se los
usa. Puede utilizarse ultrasonido o centellografia se-
gun la disponibilidad de equipamiento y operador
en el medio de trabajo, o ambos métodos, con lo
que aumenta la eficiencia diagnostica @®. Cabe
destacar que la ecografia es un método altamente
dependiente de la experiencia del operador. La rea-
lizacion de una ecografia es de rutina para diagnos-
ticar nodulos tiroideos que pueden dar imagenes
falsas positivas en la centellografia con sestamibi-
Tc?m, La centelleografia con SPECT tiene una ma-
yor sensibilidad y especificidad. La puncion parati-
roidea no es un método utilizado en la practica ha-
bitual para el diagnostico preoperatorio.

Tomando en consideracion que la decision qui-
rargica se sustenta so6lo en criterios clinicos y bio-
quimicos, la negatividad de los estudios por image-
nes obliga a la exploracion bilateral del cuello.

Recaudos antes del acto quiriirgico
Tratamiento de la hipercalcemia

En aquellos casos en que el paciente con HPP
presente sintomatologia clinica de hipercalcemia, o
cuando —siendo asintomatico— la calcemia total su-
pere un valor de 12 mg/dL o el calcio i6nico sea
superior a 6 mg/dL, se requerird tratamiento médi-
co previo. El objetivo del mismo es llegar a la ciru-
gia con la menor calcemia posible de obtener. El
hecho de no lograr el descenso esperado no con-
traindica la operacion, ya que puede intervenirse
con valores muy altos de calcemia. El tratamiento
consiste en:

e Asegurar hidratacion oral o parenteral. En el
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caso de hipercalcemia severa (mayor de 14 mg/dL)
se administraran 300-500 mL/hora de solucion fisio-
logica, antes de indicar bifosfonatos

e Bifosfonatos. Se sugiere el uso de pamidrona-
to en dosis de 60-90 mg a pasar por infusion endo-
venosa en tres horas, lo que generalmente disminu-
ye la calcemia con un periodo de latencia de 48-72
horas. En el caso de existir demoras en la resolu-
cion quirargica de la patologia puede reiterarse la
infusion. Aunque en nuestro medio se dispone de
otros bifosfonatos —zoledronato e ibandronato—,
que se administran también en infusion (a dosis de
4 mg), la mayor experiencia se ha realizado con pa-
midronato

e Calcitonina. Se reserva su uso para el dia pre-
vio a la cirugia en caso de que el paciente persista
con calcemia elevada o frente a la necesidad de in-
tervenir rapidamente, ya que la accion de esta dro-
ga comienza a las pocas horas, pero su efecto es
breve @7

e Aporte de fosforo. En los casos de hipofosfa-
temia severa se sugiere aportar fosforo por via oral,
hasta 3 g del elemento por dia @®. El aporte paren-
teral de fosforo incrementa el riesgo de calcifica-
cion metastasica, por lo que se desaconseja su uso

e Aporte de magnesio. La hipercalcemia pro-
mueve la pérdida renal de magnesio; dicha hiper-
magnesuria puede persistir en el posquirtrgico y
agravar el cuadro de hueso hambriento (hungry
bone) por lo que se sugiere el aporte de magnesio
tempranamente en el periodo prequirargico ©?.

(Tiene lugar la determinacion intraoperatoria de
PTH?

El descenso de PTH permite la confirmacion del
éxito de la exéresis. La posibilidad de constatar un
descenso de PTH intraoperatoria mayor al 50% le
permitiria al cirujano dar por terminado el procedi-
miento quirtrgico en los adenomas Unicos. Cabe
destacar la existencia de falsos positivos en el des-
censo de PTH, como en los casos en que simulta-
neamente se interviene la glandula tiroides. Se re-

comienda interpretar con cautela los resultados de
la PTH intraoperatoria 3.

Otra técnica auxiliar de busqueda de tejido pa-
ratiroideo patologico durante el acto quirtrgico es
la ecografia intraoperatoria.

En el postoperatorio, ;dar suplementos de
calcio via venosa u oral?. ;Cémo manejar una
hipocalcemia severa por sindrome de hueso
hambriento? En pacientes con hipocalcemia
postoperatoria, jcudnto tiempo es prudente
esperar antes de considerar definitivo

el hipoparatiroidismo?

Luego de la paratiroidectomia se observa una ra-
pida normalizacion de la calcemia, la cual debio ser
monitoreada en el preoperatorio inmediato y diaria-
mente luego de la cirugia, junto con la fosfatemia y
la magnesemia. En el periodo posquirtrgico inme-
diato, modestos niveles de hipocalcemia asintoma-
tica no deberfan ser tratados mas alla de asegurar
un aporte oral de calcio de 1-1,5 g/dia, para permi-
tir el estimulo de las glandulas paratiroideas rema-
nentes.

Una hipocalcemia marcada y prolongada se
puede desarrollar luego de la paratiroidectomia por
las siguientes causas:

1. Hueso hambriento: captacion acelerada de
calcio, fosfato y magnesio por parte del esqueleto
luego de la cesacion abrupta de la reabsorcion ex-
cesiva estimulada por los niveles previamente ele-
vados de PTH. La severidad y duracion de este fe-
nomeno dependera del grado de desmineralizacion
y del volumen de osteoide no mineralizado apues-
to por la actividad osteoblastica. Su magnitud se
pone en evidencia mediante los niveles de fosfata-
sa alcalina total y/u Osea.

2. Hipoparatiroidismo transitorio: la hipercalce-
mia prolongada provocada por el HPP puede oca-
sionar la supresion y atrofia de las paratiroides re-
manentes y la remocion del tejido patologico pue-
de acompanarse de un periodo de hipocalcemia
hasta que las glandulas normales reasuman su fun-
cion, periodo caracterizado por una tendencia al
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aumento del fosforo. La caida del calcio sérico tam-
bién puede ser ocasionada por maniobras quirargi-
cas sobre las glandulas remanentes.

3. Deplecion de magnesio: el hiperparatiroidis-
mo prolongado con marcada hipercalcemia puede
llevar a la deplecion de magnesio. Luego de la pa-
ratiroidectomia la hipocalcemia puede presentarse
como consecuencia de la hipomagnesemia que in-
terfiere con la secrecion y accion de la PTH de las
glandulas residuales.

4. Hipoparatiroidismo definitivo: puede desa-
rrollarse hipoparatirodismo posquirargico debido a
las excesivas biopsias realizadas para la identifica-
cion de las glandulas, atrofia por desvascularizacion
o por exceso de reseccion en las hiperplasias. Es
mids frecuente en las reintervenciones.

Por ultimo, cabe destacar que el pretratamiento
del paciente con bifosfonatos puede atenuar la hi-
pocalcemia del sindrome postoperatorio de hueso
hambriento GV,

Manejo de la Hipocalcemia
Hipocalcemia leve asintomdtica (>8 mg/dL):

e Aporte oral de Ca con o sin aporte de calci-
triol (0,25-0,50 ug/dia) segin el caso.

Hipocalcemia <8 mg/dL o sintomdtica: el pa-
ciente deberfa permanecer internado y asistido por
un profesional entrenado.

e General
e Iniciar infusion con 15 mg/kg de Ca
elemento en dextrosa 5% por 6-24 horas

e Suplemento de Ca oral 1-2 g/dia (en caso
de ser necesario pueden utilizarse dosis
mayores)

e Calcitriol 0,25-1,0 ug/dia (puede ser
necesario usar dosis mayores)

e Ergocalciferol segun los valores de
25(OH)vitamina D sérica
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Hipomagnesemia:
e Suplemento oral de Mg: 200-600 mg/dia

e En caso de ser necesario usar por via endove-
nosa 50-100 mEq de Mg a pasar en 24 hs. (las am-
pollas de SOMg contienen 1 mEq/mL de i6n mag-
nesio) 3233

Hipofosfatemia:

e En los casos de hipofosfatemia severa (menor
de 2 mg/dL) se sugiere aportar fosforo por via oral,
hasta 3 g del elemento por dia @®

e En presencia de una fosfatemia por debajo de
1 mg/dL indicar infusion de 1.000 mg de fosforo
inorganico en 1 litro de dextrosa al 5% en agua, ca-
da 12 horas. &%

Se considera hipoparatiroidismo definitivo al
que persiste luego de los 6-12 meses después de la
cirugia.

En los fracasos quirtdrgicos ;qué métodos de
localizacién usar antes de una segunda cirugia?

En el HPP recurrente y/o persistente la tasa de
éxito de la cirugia sin estudios de localizacion pre-
via es de 60-70%, lo que obliga al uso de métodos
de diagnostico por imagenes para localizar las pa-
ratiroides patologicas. Cada cirugia fallida reduce
un 30% las posibilidades de curacion.

Ademais de la ecografia y el centellograma con
sestamibi-Tc”™, se utilizan la RNM, la TAC y la PET-
TAC para localizar glandulas no encontradas. En
estos casos ninguna de las técnicas por si sola es
suficiente por su sensibilidad y especificidad relati-
vamente bajas. Esto justifica la combinacion de por
lo menos dos métodos para alcanzar sensibilidades
cercanas al 95%; los mas eficaces son la centello-
grafia y la ecografia. Si ambos métodos coinciden
en la localizacion de tejido paratiroideo patologico,
se someterd al paciente a una exploracion quirar-
gica que deberd considerar, ademas, el tipo de ci-
rugia previa y la anatomia patologica (revision de
protocolo operatorio y preparados histologicos). Si
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no coinciden se puede recurrir a la angiografia di- liquido de lavado de la aguja. En la reintervencion
gital o a técnicas de dosaje venoso selectivo de se podrian utilizar como métodos auxiliares la
PTH. De existir imagenes dudosas se puede utili- ecografia intraoperatoria y el dosaje intraoperato-
zar la puncion del tejido con dosaje de PTH en el rio de PTH ©%.
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Mesa 3:

Hiperparatiroidismo

Luisa Plantalech, Josefina Pozzo, Marcelo Sarli y Rodolfo Spivacow (en representacion del Panel de Expertos)

En pacientes que no cumplen con los requisitos
quirdrgicos, o en aquellos con mucho riesgo, o
en los que no quieren operarse, ;qué alternativas
terapéuticas se les pueden ofrecer?

La cirugia es el tratamiento de eleccion del HPP
sintomatico y el control clinico periddico es la alter-
nativa aceptada en las variantes asintomaticas 42,
El tratamiento no quirdrgico del HPP es motivo de
controversias. En los tltimos afos se han publicado
estudios sobre las distintas modalidades terapéuti-
cas, que constituyen una alternativa alentadora pa-
ra los pacientes que no pueden ser tratados de ma-
nera convencional. Por otro lado, existen pacientes
asintomaticos no contemplados en los lineamientos
del Consenso de Expertos de 2002 @ que podrian
beneficiarse con el tratamiento médico.

Entre las drogas utilizadas para el tratamiento
del HPP cabe mencionar:

Bifosfonatos

Calcimiméticos

e Terapia hormonal de reemplazo (THR)
Moduladores selectivos del receptor de estro-
genos (SERM)

Se destacan los siguientes grupos de pacientes
que se favorecerian con estos tratamientos:

e Los que rechazan el tratamiento quirargico

e Aquéllos con muy alto riesgo quirargico y/o
anestésico

e Con persistencia del HPP sin posibilidades de
cirugia

e Los que estin en espera del tratamiento qui-
rargico

e Los que presentan ciancer de paratiroides no
resuelto (con recidiva local y/o metastasis no abor-
dables por cirugia).

Algunos expertos de este Consenso consideran
que el tratamiento médico también podria ser de
utilidad en algunos pacientes con HPP asintomati-
co, que presenten alguna(s) de estas caracteristicas:

e Pacientes con alto recambio 6seo

e Pacientes con T-score en densitometria de colum-
na lumbar y/o fémur proximal igual o menor a -2,0

e Mujeres con menopausia reciente y sindrome
climatérico asociado

e Individuos con sintomatologia proteiforme
marcada (trastornos neuromusculares, neuropsi-
quidtricos y anorexia, entre otros) en los que se
sospecha que los sintomas referidos estdn asocia-
dos a un HPP.

Tratamiento médico
1) Medidas generales:

Movilizacion; hidratacion que asegure una diu-
resis diaria de 2 litros; evitar medicaciones que pue-
dan empeorar la hipercalcemia (tiazidas y litio); dar
aporte de vitamina D en dosis fisiologicas (entre
400-800 Ul/dia), y 1.000-1.200 mg/dia de calcio
procedente de la dieta (evitar la restriccion).

2) Opciones farmacoldgicas:

¢ Bifosfonatos

Orales: Alendronato

Se han publicado cuatro estudios prospectivos
de dos anos de duracion, aleatorios y controlados
entre 2001 y 2004 43, En todos ellos se evaluo la
utilidad de 10 mg diarios de alendronato por via
oral mas aporte de 800-1000 mg/dia de calcio. Los
resultados mostraron aumento de la DMO en hue-
so trabecular, escasa ganancia en el hueso mixto
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(cadera total) y preservacion del hueso cortical. Los
aumentos de DMO obtenidos con alendronato en
HPP son similares a los logrados en el tratamiento
de la osteoporosis posmenopdusica “?. Los marca-
dores de recambio 6seo disminuyeron significativa-
mente. Se observd descenso leve de la calcemia e
incremento de la PTH, aunque estas variaciones no
se mantuvieron en el tiempo.

El alendronato, a las dosis citadas, es una alter-
nativa valida para recuperar o preservar la masa
Osea. Hasta ahora no se ha demostrado su utilidad
en la incidencia de fracturas. A criterio del panel, la
dosis de 70 mg por semana es homologable a la de
10 mg por dia, de acuerdo con las experiencias rea-
lizadas en osteoporosis en estudios internacionales
y en nuestro medio “.

La experiencia adquirida con los bifosfonatos
en el tratamiento de la osteoporosis, en nuestro
pais, facilitd su utilizacion en el HPP. En la practi-
ca de los miembros del panel de expertos, la admi-
nistracion de distintos bifosfonatos en pacientes
con HPP disminuy6 la calcemia y los marcadores
de remodelacion 6sea, con resultados variables en
la DMO (algunos grupos han observado mejoria;
otros, estabilizacion del parametro). Otra observa-
cion en la que coinciden es que los pacientes de
mayor edad responden mejor. Por lo dicho ante-
riormente, se recomienda el tratamiento con alen-
dronato como primera eleccion dentro de los trata-
mientos médicos.

e Parenterales: pamidronato y otros bifosfonatos

Estan indicados en:

e Preoperatorio de pacientes con hipercalcemia
marcada

e Crisis hipercalcémica

e Hipercalcemia por cancer paratiroideo

e Pacientes que no desean recibir bifosfonatos
orales o tengan intolerancia digestiva a los mismos

Las dosis aconsejadas son:

e Pamidronato, 60-90 mg con frecuencia entre
mensual y trimestral, de acuerdo con la gravedad
del caso

e [bandronato, 2-4 mg siguiendo el esquema y
criterios del tratamiento anterior

e (Calcimiméticos

Desde el descubrimiento del receptor-sensor del
calcio se han desarrollado varias drogas capaces de
modularlo. El cinacalcet es un calcimimético de se-
gunda generacion, que aumenta la sensibilidad del
receptor de calcio, disminuyendo los niveles circu-
lantes de PTH y Ca de manera dosis-dependiente,
sin incrementar la calciuria.

El uso del cinacalcet estd aprobado para el tra-
tamiento del cdncer paratiroideo e hiperparatiroi-
dismo urémico, tanto en los Estados Unidos como
en Europa 42,

Se han publicado dos trabajos prospectivos,
aleatorios y controlados con cinacalcet en HPP. El
mayor seguimiento fue de 52 semanas, y las dosis
utilizadas fueron de 30-50 mg dos veces por dia. La
calcemia se normalizd en 88% de los pacientes y la
PTH disminuy6 un 7,6% durante la fase de mante-
nimiento. La calciuria no se modificé en forma sig-
nificativa. No se constataron cambios en los niveles
de DMO @349

En los trabajos publicados de carcinoma parati-
roideo tratado con cinacalcet se observo una dismi-
nucion franca de la calcemia en 75% de los pacien-
tes, con escasa reduccion en los niveles de PTH,
pero con mejoria del sindrome hipercalcémico. Ca-
be destacar que el nimero de pacientes estudiados
es pequeno y el seguimiento no mayor de tres
anos.

A nuestro criterio, esta droga parece promisoria.
Presenta escasos efectos adversos, siendo la intole-
rancia digestiva el mas frecuente; como limitacion
actual debe recordarse que no se encuentra dispo-
nible en nuestro pais.

De acuerdo con las evidencias se aconseja su
prescripcion en HPP grave, como el carcinoma de
paratiroides.

Tratamiento de Reemplazo Hormonal (THR)

El tratamiento del HPP con estrogenos fue eva-
luado en estudios observacionales en las décadas
de 1970 y 1980. Estas comunicaciones mostraron
incremento de la DMO vy disminuciéon de la calce-
mia, resultados logrados con altas dosis de estroge-
nos equinos conjugados. En estudios aleatorios y
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controlados realizados posteriormente, con dosis
menores de estrogenos conjugados, se verificO un
incremento de la DMO en todos los sitios analiza-
dos siendo de mayor magnitud en el hueso trabe-
cular. Este efecto se asocio a descenso de los mar-
cadores de recambio 6seo y a ligera disminucion
de la calcemia sin cambios significativos de PTH y
calciuria @540,

Luego de la publicacion de los resultados del es-
tudio Women’s Health Iniciative “7 se limit6 el tra-
tamiento con estrogenos a las mujeres con sintomas
climatéricos floridos en la posmenopausia reciente.
De acuerdo con lo anterior, los expertos del actual
consenso aconsejamos el uso de THR exclusiva-
mente en aquellas mujeres con HPP y menopausia
sintomadtica reciente que no deseen cirugia.

No se han comunicado en la literatura estudios
acerca de la utilidad de otros tipos y vias de admi-
nistracion de estrogenos en el HPP.

Moduladores Selectivos del Receptor de Estrégenos

Constituyen otra alternativa posible, luego de
descartar los tratamientos médicos anteriores.

Se han publicado dos trabajos con raloxifeno,
uno de ellos aleatorio y controlado “® y el otro ob-
servacional “?. En ambos estudios se comprobo6
disminucion de los marcadores de remodelacion
Osea y mejoria de la DMO, pero fueron de corta du-
racion y con escaso nimero de pacientes. Esta es
una opcidon para casos excepcionales pues no se
cuenta, hasta el presente, con estudios de mayor re-
levancia estadistica.

;Qué estudios de laboratorio y otros
deben pedirse?

Estudios que deben realizarse inicialmente:

e Bioquimicos

e Calcemia total corregida y/o calcio i6nico, fos-
fatemia, creatininemia.

e Calcio, fosforo, creatinina y sodio en orina de
24 horas.

e Depuracion de creatinina, indice Ca/creat en
orina de 24 horas y en orina de ayuno
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e PTH y 25(OH)vitamina D séricas.

e Marcadores de remodelamiento 0seo: es ne-
cesario medir por lo menos un marcador de forma-
cion (fosfatasa alcalina total, fosfatasa alcalina 6sea,
osteocalcina) y uno de resorcion (hidroxiprolina
urinaria, desoxipiridinolina urinaria, N-telopépti-
dos, C-telopéptidos, beta-Crosslaps séricos, fosfata-
sa acida tartrato-resistente).

La eleccion del marcador se hara de acuerdo a
la disponibilidad y confiabilidad metodologica de
cada centro.

e Radiologia: Rx de columna dorsal perfil, y de
columna lumbosacra frente y pertil

e Densitometria de columna lumbar y fémur
proximal

e Ecografia renal

;Con qué asiduidad deben hacerse los controles
de seguimiento?

Controles bioquimicos:

¢ Pacientes con HPP asintomadtico no tratados:
Se seguiran los criterios del Consenso de Exper-
tos de 2002 @
- Calcemia bianual y creatininemia anual

e Pacientes tratados

- Calcemia, calciuria, creatininemia, fosfatemia
cada 4-6 meses

- Marcadores de recambio 6seo a los 3 meses de
iniciado el tratamiento y luego anualmente

- 25(OH)vitamina D, depuracion de creatinina y
PTH anualmente.

Otros controles:

e Radiologia del raquis dorsal y lumbar cada
dos anos

e Densitometria 6sea en raquis lumbar, fémur
proximal y/o radio medio anual

e Ecografia renal anual

Se adecuara la frecuencia de controles de los pa-
cientes sintomdticos y/o con cancer de paratiroides
a cada caso en particular.
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Las presentes recomendaciones son guias gene-
rales de diagnostico y tratamiento, pero no normas
para las decisiones clinicas en pacientes individua-
les. El médico debe adaptarlas a situaciones y pa-
cientes puntuales, incorporando factores persona-
les que trascienden los limites de este consenso. La
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