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Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una enfermedad caracterizada por hipercalce-
mia debida a la sobreproduccion autbnoma de hormona paratiroidea (PTH). Algunos pacien-
tes con HPP pueden tener concentraciones normales de calcio sérico, aunque la mayoria
son hipercalcémicos.

No hay datos epidemiolégicos argentinos sobre HPP. La prevalencia de esta enfermedad
en los Estados Unidos y Europa oscila entre 1:1.000 y 1:4.000. Es rara en jovenes. Es 2-3
veces mas frecuente en mujeres que en varones. La base anatomopatoldgica mas comun
es el adenoma de una de las glandulas; otras causas son la hiperplasia multiglandular, el
doble adenoma y el carcinomal.

MESA 1
Monica Ercolano, José Luis Mansur, Irene Rosillo y Ariel Sanchez
(en representacion del Panel de Expertos)

Pesquisa de hipercalcemia: ¢ Siempre?
¢En pacientes seleccionados? ¢En qué
casos concretos?

Se considera que la calcemia deberia for-
mar parte del estudio de laboratorio de rutina,
por ser un recurso sensible y costo-efectivo
para la deteccion de HPP en la poblacién am-
bulatoria. La determinacion de calcio es con-

fiable con métodos espectrofotométricos ade-
cuadamente validados. Es evidente que el HPP
es detectado con mucha menor 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 me-
nos formas asintomaticas: en un estudio co-
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laborativo realizado por el Departamento Fos-
focalcico de la Sociedad Argentina de Endo-
crinologia y Metabolismo (SAEM) en 1998, en
casi un centenar de pacientes hubo so6lo 20%
sin sintomatologia?. Sin embargo, en centros
especializados donde se estudian pacientes
con osteoporosis, los casos asintomaticos
descubiertos en los ultimos afos representan
aproximadamente la mitad del total, lo que co-
incide con lo reportado en series modernas
europeas y norteamericanasts.

La pesquisa deberia ser de rigor en aque-
llas subpoblaciones consideradas de riesgo:

* Mujeres postmenopausicas

» Pacientes con urolitiasis

» Pacientes con osteopenia/osteoporosis

» Familiares de pacientes jévenes con HPP
0 con endocrinopatias relacionadas (sobre
todo sindromes de neoplasia endocrina mul-
tiple) 4.

Diagnostico diferencial de hipercalcemias

Ante una calcemia total elevada, ésta debe
ser confirmada repitiendo la determinacién en
dos o tres oportunidades. Si se dispone en el
medio de la tecnologia para medir calcio iéni-
co en forma confiable, este dato puede resul-
tar muy util, ya que existen pacientes con cal-
cemia total normal pero calcemia idnica ele-
vada. Es importante que la muestra sea ma-
nejada de manera correcta: venipuntura sin
estasis, obtencién y conservacion en anae-
robiosis, mantencion en frio (4°C), y proce-
samiento rapido®®.

Conviene recordar el efecto que las altera-
ciones de las proteinas séricas puede tener
sobre el valor de calcemia total. Hay muchas
férmulas para la correccion; aca se sugieren
so6lo dos:

a) Calcio corregido por albumina: agregar
0,8 mg/dL ala calcemia medida por cada gra-
mo de reduccion de albumina sérica por de-
bajo de 4 g/dL.

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

Debe advertirse que estas correcciones
son polémicas 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 diagnoéstico. Una PTH
baja descarta el HPP; una elevada lo confir-
ma. Un valor de PTH en la parte media o alta
del rango de referencia debe interpretarse, en
vista de la hipercalcemia, como una ruptura
del equilibrio fisioldgico, y es indicativa de hi-
perfuncion paratiroidea®.

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

Comunes

Enfermedades malignas

No comunes

Hipertiroidismo, granulomatosis, drogas
(tiazidas, vitamina D o vitamina A), inmovili-
zacion, sindrome de leche/alcalinos, etc.

La hipercalcemia hipocalciurica familiar
(HHF), si bien se trata de una entidad rara,
debe tenerse en cuenta en el diagnostico di-
ferencial de las hipercalcemias con PTH ina-
propiadamente normal o poco elevada®®. Es-
tos pacientes presentan hipocalciuria abso-
luta (<100 mg/dia) o relativa para la hipercal-
cemia (cociente depuracion de calcio sobre
depuracion de creatinina < 0,01). La mitad de
los afectados cursan con hipermagnesemia.
Las personas afectadas no tienen compromi-
so de los 6rganos blanco. Es un trastorno
autosémico dominante, por eso es recomen-
dable determinar la calcemia en familiares de
primer grado.

Los métodos de medicion de PTH sérica
disponibles actualmente reconocen la molé-
cula intacta, aunque algunos centros tienen
Sus propios ensayos que reconocen molécu-
la media. En ausencia de enfermedad renal y
en pacientes menores de 70 afos, todos re-
sultan de utilidad diagnéstica. Recientemen-
te se han introducido equipos comerciales
que miden la molécula entera (PTH, ,,) o la
bioactiva, aunque aun no se ha demostrado
gue presenten ventajas diagndsticas con res-
pecto a los anteriores®®.

Métodos complementarios de laboratorio
En sangre periférica y en orina de 24 ho-
ras debe solicitarse: calcio, fosforo, creatini-
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na, magnesio. La fosfatemia generalmente es
normal baja o baja. La reabsorcion tubular de
fésforo (RTP) da una idea mas cabal del im-
pacto de PTH sobre el manejo renal del mis-
mo; la RTP se encuentra disminuida en la
mayoria de pacientes con HPP.

La calciuria de 24 horas es otro dato indis-
pensable; resulta elevada en 40-50% de los
casos. La determinacion simultanea de la
natruria contribuye a la interpretacion correc-
ta del dato de calcio urinario.

Con esta informacién se calcula también
la tasa de depuracién de creatinina, como
indicador de la funcion glomerular.

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

El dosaje de 25(OH)vitamina D no es in-
dispensable, pero puede resultar util en po-
blacidon con riesgo o sospecha de deficien-
cia; en particular en pacientes con PTH alta 'y
calcemia en el limite superior del rango nor-
mal, en los cuales la correcciéon de una defi-
ciencia pondra de manifiesto la franca hiper-
calcemia, que confirme el diagnodstico hasta
ese momento enmascarado?’?.

Una vez hecho el diagnostico positivo:
¢como evaluar el impacto que ha tenido
el trastorno (a nivel 6seo, renal,
cardiovascular , etc.) en el p aciente?
¢, Qué método(s) de localizacién utilizaria?

La radiografia simple tiene poco valor en
la evaluacidn del estado 6seo por su escasa
sensibilidad; esta aseveracion se refiere a las
formas leves, mas cominmente encontradas
en la actualidad. En las formas severas (p.
ej., las debidas a cancer de paratiroides), las
radiografias de craneo, manos, etc., pueden
ser de utilidad.

En cambio, la densitometria 6sea es un
meétodo sensible y preciso para detectar baja
masa Osea. ldealmente, deberian evaluarse
los tres sitios tradicionales de medicion (co-
lumna lumbar, caderay radio distal). Se acep-
ta 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 hue-
so (diafisis del radio —radio 1/3, 6 33%—, o
cuello femoral). Debe recordarse que un
subgrupo de pacientes puede tener un patron
de osteopenia preferentemente trabecular®s.
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Dentro de los marcadores del recambio
0seo, los valores muy elevados de fosfatasa
alcalina sugieren osteitis fibrosa quistica. El
resto de los marcadores tienen limitada utili-
dad en la evaluacion del status 0seo en los
pacientes sintomaticos con HPP.

La radiografia simple de abdomen y la eco-
grafia renal son métodos sencillos y no inva-
sivos para detectar nefrolitiasis y nefrocalci-
nosis.

El HPP es reconocido como causa de
morbilidad y mortalidad cardiovascular exce-
sivas. Las complicaciones cardiovasculares
(hipertension arterial, calcificacion de valvu-
las cardiacas y del miocardio, hipertrofia ven-
tricular izquierda, rigidez de la pared arterial,
etc.) son mas frecuentes en pacientes con
HPP més severo y de mayor duracion. No
todas estas complicaciones son reversibles
luego del tratamiento quirdrgico del HPP415,
La evaluacién de las posibles complicaciones
cardiovasculares debera estar a cargo de un
cardiologo.

Se conoce la asociacion del HPP con otros
factores de riesgo cardiovascular como dis-
lipemia, hiperuricemia, gota, intolerancia glu-
cida y resistencia a la insulina®*¢%’,

En el HPP suele haber una disfuncion neu-
romuscular que se manifiesta por astenia,
fatiga facil, debilidad muscular, etc. La elec-
tromiografia es util para la evaluacion; las
enzimas séricas marcadoras de la funcion
muscular son normales.

Suele haber una disfuncion neuropsicolo6-
gica manifestada sobre todo por depresion,
pero no es especifica y no siempre revierte
después de la cirugia’®.

¢, Qué métodos de localizacién utilizar?

Tanto la ecografia de cuello con un equipo
de alta sensibilidad manejado por un opera-
dor entrenado, como la centellografia de pa-
ratiroides con sestamibi-tecnecio®™ son meé-
todos utiles y con buen perfil costo-beneficio
(detectan mas del 90% de los adenomas)*@.
Si ambos métodos son negativos en pacien-
tes no operados, no hace falta efectuar otros
estudios de imagenes mas complejos y de
mayor costo (TAC, RNM), sino que correspon-
de enviarlos para exploracion a un cirujano
experimentado.
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¢En qué pacientes esta indicada la cirugia?

De manera practicamente universal se si-
guen los criterios del Consenso de los Institu-
tos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
de 1990%°, reformulado en 2002%,

El tratamiento quirargico del HPP esta in-
dicado en:

1. Pacientes con sintomas clasicos o com-
plicaciones del HPP20

2. Pacientes asintomaticos que cumplan al
menos con uno de los siguientes requisitos:

» Edad <50 afos

» Calcemia que supere en 1 mg/dl el limite
superior normal

 Calciuria > 400 mg/24 horas

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

» Densidad mineral 6sea (DMO) reducida
en columna lumbar, cadera o radio distal (T-
score < -2,5)

3. Algunos expertos participantes de este
Consenso sugieren contemplar otras situa-
ciones en donde podria considerarse el trata-
miento quirdrgico?:

» Pacientes que no puedan o no quieran
someterse a los controles médicos periodi-

** Varones

de 20-30 afos: 115-160 ml/min;
40-50 afios: 115-140;

60 afios: 90-130;

70 afios: 70-110;

80 afios: 60-100.

Mujeres

cos para el seguimiento de la enfermedad que
padecen 12t

» Pacientes con HPP en la postmenopau-
sia reciente

» Pacientes con HPP que presenten mar-
cadores de recambio 0seo elevados

* Pacientes con HPP que tengan DMO baja
(T-score < -2)

» Pacientes con HPP con disfuncion neu-
romuscular o neuropsicolégica

» Pacientes con HPP asociado a déficit de
vitamina D. Esta deficiencia podria agravar el
grado de HPP y el compromiso 6seo, y au-
mentar el tamafio del adenoma. Algunos au-
tores han comprobado la seguridad de reem-
plazar el déficit mediante dosis moderadas de
vitamina D?2. Pero la calcemia y la calciuria
deben ser cuidadosamente monitoreadas
durante la replecion. El agravamiento bioqui-
mico constituiria una indicacion quirdrgica?.

En todos los pacientes con HPP con nive-
les 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 tiempo de observacion
antes de decidir el tratamiento definitivo.

de 20-30 afios: 110-140;

40-50 afios: 100-130;

60 afios: 90-120;

70 y mas afios: 75-110 (rangos).

De: Wesson L. Physiology of the human kidney. N. York; Grune & Stratton, 1969.

MESA 2

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 experi-
mentados en la visualizacion de paratiroides
cura el HPP en 90-95% de los casos. El abor-
daje quirdrgico esta sujeto a la experienciay
a la estrategia de cada cirujano, dependien-
do de las caracteristicas clinicas del paciente

y de la disponibilidad de las nuevas tecnolo-
gias. No existe consenso sobre la necesi-
dad del uso de alguna de las nuevas modali-
dades de diagnostico por imagenes para el
éxito de la cirugia paratiroidea, cuyo objetivo
final es la normalizacién de los niveles de
calcioy PTH séricos con minima morbilidad
asociada. La técnica quirdrgica convencio-
nal consiste en la exploracion bilateral del
cuello con identificacion de todas las parati-
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roides y remocion del adenoma (o adeno-
mas) paratiroideo(s), o reseccion subtotal de
tres glandulas y media en pacientes con hi-
perplasia paratiroidea. Requiere la evidencia
de tejido paratiroideo patolégico en la biop-
sia por congelacion de la(s) glandula(s) ma-
croscopicamente afectada(s) y de tejido pa-
ratiroideo normal o patolégico en por lo me-
nos una glandula macroscopicamente nor-
mal in situ®24,

Recientes avances en la cirugia paratiroi-
dea han llevado a un abordaje distinto del pa-
ciente que presenta un adenoma unico. La
paratiroidectomia minimamente invasiva (en-
doscopica o videoasistida) es una tactica qui-
rdrgica que se apoya en una adecuada locali-
zacion previa del tejido paratiroideo y en el
monitoreo intraoperatorio de PTH?>2¢, Tanto
esta técnica como el abordaje unilateral cla-
sico se pueden utilizar solo si se logra locali-
zar el tejido patolégico, en ausencia de enfer-
medad tiroidea concomitante, de enfermedad
paratiroidea multiglandular y/o de formas fa-
miliares de HPP4,

El valor de los métodos de diagnostico por
imagenes para la localizacién prequirargica
en pacientes que van a ser operados con la
técnica convencional por HPP es discutido;
sin embargo, existen evidencias de una ma-
yor eficiencia cuando se los usa. Puede utili-
zarse ultrasonido o centelleografia segun la
disponibilidad de equipamiento y operador en
el medio de trabajo, 0 ambos métodos, con
lo que aumenta la eficiencia diagnostical®.
Cabe destacar que la ecografia es un méto-
do altamente dependiente de la experiencia
del operador. La realizacion de una ecografia
es de rutina para diagnosticar nodulos tiroi-
deos que pueden dar imagenes falsas positi-
vas en la centelleografia con sestamibi-Tc%™,
La centelleografia con SPECT tiene una ma-
yor sensibilidad y especificidad. La puncion
paratiroidea no es un método utilizado en la
practica habitual para el diagndstico preope-
ratorio.

Tomando en consideracién que la decisiéon
guirdrgica se sustenta sélo en criterios clini-
cos y bioquimicos, la negatividad de los estu-
dios por imagenes obliga a la exploracién bi-
lateral del cuello.
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Recaudos antes del acto quirdrgico
Tratamiento de la hipercalcemia

En aquellos casos en que el paciente con
HPP presente sintomatologia clinica de hiper-
calcemia, o cuando —siendo asintomatico- la
calcemia total supere un valor de 12 mg/dL o
el calcio i6nico sea superior a 6 mg/dL, se
requerira tratamiento meédico previo. El obje-
tivo del mismo es llegar a la cirugia con la
menor calcemia posible de obtener. El hecho
de no lograr el descenso esperado no con-
traindica la operacion, ya que puede interve-
nirse con valores muy altos de calcemia. El
tratamiento consiste en:

» Asegurar hidratacion oral o parenteral. En
el caso de hipercalcemia severa (mayor de
14 mg/dL) se administraran 300-500 mL/hora
de solucion fisiologica, antes de indicar bifos-
fonatos

* Bifosfonatos. Se sugiere el uso de pami-
dronato en dosis de 60-90 mg a pasar por in-
fusion endovenosa en tres horas, lo que ge-
neralmente disminuye la calcemia con un
periodo de latencia de 48-72 horas. En el caso
de existir demoras en la resoluciéon quirurgi-
ca de la patologia puede reiterarse la infusion.
Aunque en nuestro medio se dispone de otros
bifosfonatos —zoledronato e ibandronato—,
gue se administran también en infusion (a
dosis de 4 mg), la mayor experiencia se ha
realizado con pamidronato

 Calcitonina. Se reserva su uso para el
dia previo a la cirugia en caso de que el pa-
ciente persista con calcemia elevada o frente
a la necesidad de intervenir r@pidamente, ya
gue la accién de esta droga comienza a las
pocas horas, pero su efecto es breve?

» Aporte de fésforo. En los casos de hipo-
fosfatemia severa se sugiere aportar fosforo
por via oral, hasta 3 g del elemento por dia.
El aporte parenteral de fésforo incrementa el
riesgo de calcificacion metastasica, por lo que
se desaconseja su uso

* Aporte de magnesio. La hipercalcemia
promueve la pérdida renal de magnesio; di-
cha hipermagnesuria puede persistir en el
posquirargico y agravar el cuadro de hueso
hambriento (hungry bone) por lo que se su-
giere el aporte de magnesio tempranamente
en el periodo prequirdrgico?®.
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¢ Tiene lugar la determinacion
intraoperatoria de PTH?

El descenso de PTH permite la confirma-
cion del éxito de la exéresis. La posibilidad de
constatar un descenso de PTH intraoperato-
ria mayor al 50% le permitiria al cirujano dar
por terminado el procedimiento quirdrgico en
los adenomas unicos. Cabe destacar la exis-
tencia de falsos positivos en el descenso de
PTH, como en los casos en que simultanea-
mente se interviene la glandula tiroides. Se
recomienda interpretar con cautela los resul-
tados de la PTH intraoperatoria®=°.

Otra técnica auxiliar de busqueda de tejido
paratiroideo patoldgico durante el acto quirdr-
gico es la ecografia intraoperatoria.

En el postoperatorio, ¢ dar suplementos
de calcio via venosa u oral? ¢ Como manejar
una hipocalcemia severa por s indrome
de “hueso hambriento”? En pacientes
con hipocalcemia postoperatoria, ¢cuan-
to tiempo es prudente esperar antes de
considerar definitivo el hipoparatiroidismo?
Luego de la paratiroidectomia se observa
una rapida normalizacién de la calcemia, la
cual debi6 ser monitoreada en el preoperato-
rio inmediato y diariamente luego de la ciru-
gia, junto con la fosfatemia y la magnesemia.
En el periodo posquirargico inmediato, mo-
destos niveles de hipocalcemia asintomética
no deberian ser tratados mas all4 de asegu-
rar un aporte oral de calcio de 1-1,5 g/dia, para
permitir el estimulo de las glandulas parati-
roideas remanentes.

Una hipocalcemia marcada y prolongada
se puede desarrollar luego de la paratiroidec-
tomia 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 excesiva estimulada por los ni-
veles previamente elevados de PTH. La se-
veridad y duracion de este fenomeno depen-
dera del grado de desmineralizacion y del
volumen de osteoide no mineralizado apues-
to por la actividad osteoblastica. Su magni-
tud se pone en evidencia mediante los nive-
les de fosfatasa alcalina total y/u 6sea.

2. Hipoparatiroidismo transitorio: la hiper-
calcemia prolongada provocada por el HPP
puede ocasionar la supresion y atrofia de
las paratiroides remanentes y la remocion
del tejido patologico puede acompanfarse de
un periodo de hipocalcemia hasta que las
glandulas normales reasuman su funcién,
periodo caracterizado por una tendencia al
aumento del fésforo. La caida del calcio
sérico también puede ser ocasionada por
maniobras quirdrgicas sobre las glandulas
remanentes.

3. Deplecion de magnesio: el hiperparati-
roidismo prolongado con marcada hipercal-
cemia puede llevar a la deplecion de magne-
sio. Luego de la paratiroidectomia la hipocal-
cemia puede presentarse como consecuen-
cia de la hipomagnesemia que interfiere con
la secrecion y accion de la PTH de las glan-
dulas residuales.

4. Hipoparatiroidismo definitivo: puede de-
sarrollarse hipoparatirodismo posquirargico
debido a las excesivas biopsias realizadas
para la identificacion de las glandulas, atrofia
por desvascularizacién o por exceso de re-
seccion en las hiperplasias. Es mas frecuen-
te en las reintervenciones.

Cabe destacar, por dltimo, que el pretrata-
miento del paciente con bifosfonatos puede
atenuar la hipocalcemia del sindrome posto-
peratorio de hueso hambriento®.

Manejo de la Hipocalcemia

Hipocalcemia leve asintomatica (> 8 mg/dL):
* Aporte oral de Ca con o sin aporte de cal-

citriol (0,25-0,50 pg/dia) segun el caso.

Hipocalcemia < 8 mg/dL o sintomatica: el
paciente deberia permanecer internado y
asistido por un profesional entrenado.

- General:

e Iniciar infusidon con 15 mg/kg de Ca ele-
mento en dextrosa 5% por 6-24 horas

» Suplemento de Ca oral 1-2 g/dia (en caso
de ser necesario pueden utilizarse dosis ma-
yores)

* Calcitriol 0,25-1,0 pg/dia (puede ser ne-
cesario usar dosis mayores)

» Ergocalciferol segun los valores de
25(0OH) vitamina D sérica
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Hipomagnesemia:
» Suplemento oral de Mg: 200-600 mg/dia
* En caso de ser necesario usar por via
endovenosa 50-100 mEg de Mg a pasar en
24 h (las ampollas de SO,Mg contienen 1
mEqg/mL de ion magnesio)3#3

Hipofosfatemia:

* En los casos de hipofosfatemia severa
(menor de 2 mg/dL) se sugiere aportar fosfo-
ro por via oral, hasta 3 g del elemento por dia®

* En presencia de una fosfatemia por de-
bajo de 1 mg/dL indicar infusién de 1.000 mg
de fésforo inorganico en 1 litro de dextrosa al
5% en agua, cada 12 horas®*.

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

En los fracasos quirargicos , ¢qué métodos
de localizacion usar antes de una 22 cirugia?

En el HPP recurrente y/o persistente la
tasa de éxito de la cirugia sin estudios de lo-
calizacion previa es de 60-70%, lo que obliga
al uso de métodos de diagndstico por image-
nes para localizar las paratiroides patolégicas.

MESA 3
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Cada cirugia fallida reduce un 30% las posi-
bilidades de curacion.

Ademaés de la ecografiay el centellograma
con sestamibi-Tc*™, se utilizan la RNM, la TAC
y la PET-TAC para localizar glandulas no en-
contradas. En estos casos ninguna de las
técnicas por si sola es suficiente por su sen-
sibilidad y especificidad relativamente bajas.
Esto justifica la combinacion de por lo menos
dos métodos para alcanzar sensibilidades
cercanas al 95%; los mas eficaces son la
centellografia y la ecografia. Si ambos méto-
dos coinciden en la localizacion de tejido pa-
ratiroideo patologico, se sometera al pacien-
te a una exploracién quirdrgica que debera
considerar, ademas, el tipo de cirugia previa
y la anatomia patoldgica (revision de proto-
colo operatorio y preparados histolégicos). Si
no coinciden se puede recurrir a la angiogra-
fia digital o a técnicas de dosaje venoso se-
lectivo de PTH. De existirimagenes dudosas
se puede utilizar la puncion del tejido con do-
saje de PTH en el liquido de lavado de la agu-
ja. En la reintervencion se podrian utilizar
como métodos auxiliares la ecografia intrao-
peratoriay el dosaje intraoperatorio de PTH3®,

Luisa Plantalech, Josefina Pozzo, Marcelo Sarli y Rodolfo Spivacow

(en representacion del Panel de Expertos)

En pacientes que no cumplen con los
requisitos quirargicos, o en aquellos
mucho riesgo, 0 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 peri6-
dico es la alternativa aceptada en las varian-
tes asintomaticas®?°. EIl tratamiento no qui-
rargico del HPP es motivo de controversias.
En los ultimos afos se han publicado estu-
dios sobre las distintas modalidades terapéu-
ticas, que constituyen una alternativa alenta-
dora para los pacientes que no pueden ser
tratados de manera convencional. Por otro
lado, existen pacientes asintomaticos no con-
templados en los lineamientos del Consenso

con

de Expertos de 2002?°que podrian beneficiar-
se con el tratamiento médico.

Entre las drogas utilizadas para el trata-
miento del HPP cabe mencionar:

* Bifosfonatos

» Calcimiméticos

» Terapia hormonal de reemplazo (THR)

* Moduladores selectivos del receptor de
estrégenos (SERM).

Se destacan los siguientes grupos de
pacientes que se favorecerian con estos tra-
tamientos:

* Los que rechazan el tratamiento quirurgico.
» Aquéllos con muy alto riesgo quirargico
y/0 anestésico.
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» Con persistencia del HPP sin posibilida-
des de cirugia

* Los que estan en espera del tratamiento
quirurgico

* Los que presentan cancer de paratiroi-
des no resuelto (con recidiva local y/o me-
tastasis no abordables por cirugia).

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

» Pacientes con alto recambio 6seo

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

* Mujeres con menopausia reciente y sin-
drome climatérico asociado

* Individuos con sintomatologia proteiforme
marcada (trastornos neuromusculares, neu-
ropsiquiatricos y anorexia, entre otros) en los
gue se sospecha que los sintomas referidos
estan asociados a un HPP.

Tratamiento médico
1) Medidas generales:

Movilizacién; hidratacion que asegure una
diuresis diaria de 2 litros; evitar medicacio-
nes que puedan empeorar la hipercalcemia
(tiazidas vy 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 prospec-
tivos de dos afios de duracion, aleatorios y
controlados entre 2001 y 2004363, En todos
ellos se evalué la utilidad de 10 mg diarios de
alendronato por via oral mas aporte de 800-
1000 mg/dia de calcio. Los resultados mos-
traron aumento de la DMO en hueso trabecu-
lar, escasa ganancia en el hueso mixto (ca-
dera total) y preservacién del hueso cortical.
Los aumentos de DMO obtenidos con alen-
dronato en HPP son similares a los logrados
en el tratamiento de la osteoporosis posme-

nopausica*. Los marcadores de recambio
0seo disminuyeron significativamente. Se
observo descenso leve de la calcemia e in-
cremento de la PTH, aunque estas variacio-
nes no se mantuvieron en el tiempo.

El alendronato, a las dosis citadas, es una
alternativa valida para recuperar o preservar
la masa 6sea. Hasta ahora no se ha demos-
trado su utilidad en la incidencia de fracturas.
A criterio del panel, la dosis de 70 mg por se-
mana es homologable a la de 10 mg por dia,
de acuerdo con las experiencias realizadas
en osteoporosis en estudios internacionales
y en nuestro medio*!.

La experiencia adquirida con los bifosfo-
natos en el tratamiento de la osteoporosis, en
nuestro pais, facilitoé su utilizacién en el HPP.
En la préactica de los miembros del panel de
expertos, la administracion de distintos bifos-
fonatos en pacientes con HPP disminuyo la
calcemia y los marcadores de remodelacion
0sea, con resultados variables en la DMO (al-
gunos 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
anteriormente, se recomienda el tratamiento
con alendronato como primera elecciéon den-
tro de los tratamientos médicos.

Parenterales: pamidronato y otros bifosfo-
natos

Estan indicados en:

* Preoperatorio de pacientes con hipercal-
cemia marcada

* Crisis hipercalcémica

* Hipercalcemia por cancer paratiroideo

» Pacientes que no desean recibir bifosfo-
natos orales o tengan intolerancia digestiva a
los mismos.

Las dosis aconsejadas son:

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

e Ibandronato, 2-4 mg siguiendo el esque-
ma y criterios del tratamiento anterior.

Calcimiméticos
Desde el descubrimiento del receptor-sen-
sor del calcio se han desarrollado varias dro-
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gas capaces de modularlo. El cinacalcet es
un calcimimético de segunda generacion, que
aumenta la sensibilidad del receptor de cal-
cio, disminuyendo los niveles circulantes de
PTH y Ca de manera dosis-dependiente, sin
incrementar la calciuria.

El uso del cinacalcet esta aprobado para
el tratamiento del cancer paratiroideo e hiper-
paratiroidismo urémico, tanto en los Estados
Unidos como en Europa®.

Se han publicado dos trabajos prospecti-
vos, aleatorios y controlados con cinacalcet
en HPP. El mayor seguimiento fue de 52 se-
manas, y las dosis utilizadas fueron de 30-50
mg dos veces por dia. La calcemia se nor-
malizé en 88% de los pacientes y la PTH dis-
minuyo un 7,6% durante la fase de manteni-
miento. La calciuria no se modifico en forma
significativa. No se constataron cambios en
los niveles de DMO#344,

En los trabajos publicados de carcinoma
paratiroideo tratado con cinacalcet se obser-
vO una disminucion franca de la calcemia en
75% de los pacientes, con escasa reduccion
en los niveles de PTH, pero con mejoria del
sindrome hipercalcémico. Cabe destacar que
el nimero de pacientes estudiados es peque-
flo y el seguimiento no mayor de tres afios.

A nuestro criterio, esta droga parece pro-
misoria. Presenta escasos efectos adversos,
siendo la intolerancia digestiva el mas fre-
cuente; como limitacion actual debe recordar-
se que no se encuentra disponible en nues-
tro pais.

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

Tratamiento de Reemplazo Hormonal
(THR)

El tratamiento del HPP con estrégenos fue
evaluado en estudios observacionales en las
décadas de 1970 y 1980. Estas comunica-
ciones mostraron incremento de la DMO y
disminucion de la calcemia, resultados logra-
dos con altas dosis de estrogenos equinos
conjugados. En estudios aleatorios y contro-
lados realizados posteriormente, con dosis
menores de estrégenos conjugados, se veri-
ficd un incremento de la DMO en todos los
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sitios analizados siendo de mayor magnitud
en el hueso trabecular. Este efecto se asocié
a descenso de los marcadores de recambio
0seoy aligera disminucién de la calcemia sin
cambios significativos de PTH y calciuria®e.

Luego de la publicacion de los resultados
del estudio Women'’s Health Iniciative*’ se li-
mito el tratamiento con estrégenos a las mu-
jeres con sintomas climatéricos floridos en la
posmenopausia reciente. De acuerdo con lo
anterior, los expertos del actual consenso
aconsejamos el uso de THR exclusivamente
en aquellas mujeres con HPP y menopausia
sintomatica reciente que no deseen cirugia.

No se han comunicado en la literatura es-
tudios acerca de la utilidad de otros tipos y
vias de administracion de estrdogenos en el
HPP.

Moduladores Selectivos del Receptor
de Estrégenos

Constituyen otra alternativa posible, luego
de descartar los tratamientos médicos ante-
riores.

Se han publicado dos trabajos con raloxi-
feno, uno de ellos aleatorio y controlado®y el
otro observacional*®. En ambos estudios se
comprobo6 disminucion de los marcadores de
remodelacion 6seay mejoria de la DMO, pero
fueron de corta duracion y con escaso nume-
ro de pacientes. Esta es una opcion para ca-
S0s excepcionales pues no se cuenta, hasta
el presente, con estudios de mayor relevan-
cia estadistica.

¢, Qué estudios de laboratorio y otros
deben pedirse?
Estudios que deben realizarse inicialmente:

Bioquimicos.

Calcemia total corregida y/o calcio iénico,
fosfatemia, creatininemia.

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

Depuracion de creatinina, indice Calcreat
en orina de 24 h y en orina de ayuno PTH y
25(0OH)vitamina D séricas.

Marcadores de remodelamiento 6seo: es
necesario medir por lo menos un marcador
de formacién (fosfatasa alcalina total, fosfa-
tasa alcalina 6sea, osteocalcina) y uno de



Levalle O y col. Primer Consenso Argentino sobre...

40 |  Gland Tir Paratir 2006; (15): 31-42
resorcion (hidroxiprolina urinaria, desoxipiri-
dinolina urinaria, N-telopéptidos, C-telopépti-
dos, beta-Crosslaps séricos, fosfatasa acida
tartrato-resistente).

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

» Radiologia: Rx de columna dorsal perfil,
y de columna lumbosacra frente y perfil

* Densitometria de columna lumbar y fé-
mur proximal

» Ecografia renal.

¢,Con qué asiduidad deben hacerse los
controles de seguimiento?
Controles bioquimicos:

- Pacientes con HPP asintomatico no tra-
tados.

Se seguiran los criterios del Consenso de
Expertos de 20022°:

e Calcemia bianual y creatininemia anual

- Pacientes tratados

» Calcemia, calciuria, creatininemia, fosfa-
temia cada 4-6 meses

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

» 25(OH)vitamina D, depuracioén de creati-
ninay PTH anualmente.

Otros controles:

» Radiologia del raquis dorsal y lumbar
cada dos afios

» Densitometria 6sea en raquis lumbar, fé-
mur proximal y/o radio medio anual

» Ecografia renal anual.

Se adecuara la frecuencia de controles
de los pacientes sintomaticos y/o con cancer
de paratiroides a cada caso en particular.

Las presentes recomendaciones son guias
generales de diagndstico y tratamiento, pero
no normas para las decisiones clinicas en
pacientes individuales. El médico debe adap-
tarlas a situaciones y pacientes puntuales,
incorporando factores personales que tras-
cienden los limites de este Consenso. La res-
ponsabilidad del médico tratante y de quienes
en forma subrogante regulan su actividad pro-

fesional en los diferentes ambitos, es exclu-
sivamente de quien(es) esté(n) implicado(s)
en su aplicacion y no de los profesionales y
la asociacion cientifica que consensuaron y
redactaron estas guias.
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