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HIPERPARATIROIDISMO

Terciario
(progresion)
autonomia con
hipercalcemia en
general

Primario Secundario
(causa mas (falla renal-déficit

comun de de vitamina D,
hipercalcemia) hipercalciuria)




HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

DEFINICION

Enfermedad caracterizada por una alteracion primaria del tejido

paratiroideo gque conduce a una sobreproduccidn autbnoma de
PTH.

PTH inadecuadamente elevada para
ASINTOMATICO (70- SINTOMATICO (20-
8006) 30%) NORMOCALCEMICO




EPIDEMIOLOGIA

= En ambulatorios es la causa mas frecuente de hipercalcemia
= Es 2-3 veces mas frecuente en ¢ que en &
= Entre los 40 y 60 anos

= En formas hereditarias se presenta a edades mas tempranas



ETIOLOGIA

— Adenoma paratiroideo (80 - 85%)

Esporadico

(Su gran mayoria) _| Hiperplasia paratiroidea (15%)

Carcinoma paratiroideo (< 1 %)

NEM 1y NEM 2A
Hereditario

—=

Asociado a tumor mandibular (Adenoma o una
minoria Carcinoma)

HPP Familiar aislado (Adenoma)



En muy bajo porcentaje son dobles

enoma Paratiroideo Esporadico (80-85%)

Se observa una sola glandula hiperfuncionante.

Casi todos los adenomas son Unicos.

Es la principal causa de HPP

Son proliferaciones monoclonales e intervienen mutaciones
genéticas somaticas (sobreactividad de proto-oncogenes o pérdida
de la funcion de genes supresores de tumores).

Puede localizarse en cualquiera de las 4 glandulas normales o tb
en localizaciones ectopicas. Los mas frecuente es en las glandulas
Inferiores.




Hiperplasia Paratiroidea Esporadica (15 a 20%)

’ »

= Son las 4 glandulas hiperfuncionante:

= Eltamano de las glandulas es variable,
pueden tener un minimo aumento hasta \ "= §
paratiroides muy agrandadas. -

= Puede observarse un aumento de una ~~'~ @
glandula siendo i

las 3 restantes de tamafios normales. < g

oo



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ADENOMA E HIPERPLASIA

= Macroscopicamente pueden no diferenciarse. (En la hiperplasia las
glandulas pueden o no estar aumentadas de tamafo)

= Microscopicamente también es dificil diferenciarlas examinando una
unica glandula porque pueden tener caracteristicas similares.

{ Hiperplasia } { Adenoma }




Para distinguirlas, es fundamental realizar un estudio histolégico de

una segunda glandula.

Si la segunda glandula es
patolégica pensamos en...
Hiperplasia

Si la segunda glandula es
atrofica o normal pensamos
en... Adenoma




ETIOLOGIA

Asociados a NEM

NEM tipo 1 Mutacién en el gen que codifica )
= HPP (90%) la menina que es una
in resor
= Tumores de la hipofisis proteina supresora de
\_ tumores. W,
= Tumores enteropancredticos
NEM tipo 2A /I\/Iutacic’)n en el protooncogen \

" Feocromocitoma (50%) RET que coc!ifica_ para_ el
receptor de tipo tiroquinasa,
y provoca una activacion del

\ mismo. /

= Ca. Medular de tiroides (100%)
= HPP (20%)




/ Formas hereditarias: \
MAS AGRESIVOS
MULTIGLANDULAR
Edades + jovenes (MENORES DE 30 ANOS)
Relacion /4 1:1
\Ante esta presentacion sospechar origen familiar!! /

4

ESTUDIO GENETICO

\ 4

CARCINOMA DE PARATIROIDES




Muchos son asinfomaticos!!!
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Litiasis Renal

(la mayoria oxalato Calcico) pueden predisponer a
Infecciones

Nefrocalcinosis

Son calcificaciones por deposito de calcio a niveles de los
tubulos renales.

Diabetes insipida nefrogénica

El Calcio antagoniza el efecto de la ADH a nivel del
tubulo distal. Se observa poliuria y polidipsia.

Todas las alteraciones pueden deteriorar la funciéon
renal







CLINICA

Gastrointestinal

e anorexia, nauseas, vomitos , constipacion, dolor abdominal, ulceras
pépticas, pancreatitis.

Neuroldgico:

« Apatia, depresion, insomnio , deterioro cognitivo, deterioro del
estado de conciencia (somnolencia confusion ,coma)

Cardiovascular

« HTA, arritmias

 Calcificaciones

 Hipertrofia VI, enfermedad coronaria

Muscular (muy infrecuente)
» Debilidad proximal, trastornos de la marcha, atrofia muscular.
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DIAGNOSTICO

1- Calcemia (corregida segun albumina). Si esta elevada se debe
repetir el dosaje para confirmarla

2-Calcio iénico
3- PTH

4- Vitamina D = es recomendado su medicion de forma rutinaria en
HPP... para diagnosticar HPP debemos tener una vitamina D

normal




DIAGNOSTICO

Ca P Ca N [ }
Otra causa
PTHA - owee PTH & =
/Un valor de PTH en la parte media o alta del rango de A

referencia en presencia de hipercalcemia, debe interpretarse
como una ruptura del equilibrio fisiologico, y es indicativa de
\_hiperfuncion paratiroidea )

"En los HPP con niveles de calcio en el limite superior, se )
deben confirmar los resultados con varias muestras y tomar

un tiempo de observacion antes de decidir el tratamiento
\_definitivo Y,
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ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

« Metabolismo FosfoCalcico completo (Ca-P- Caionico-PTH-VD-MG

ORINA DE 24 HS)
» Fosfatemia normal o baja (P|)
* Reabsorcion tubular de P esta disminuida (RTP |)Caracteristico.
 Calciuria puede estar aumentada. (Cau 1)

 Marcadores 0seos:
* FAL (buen marcador del compromiso 0seo)
« CTX o Beta cross laps

 Densitometria 6sea

* El hueso mas afectado en el HPP es el cortical (radio 1/3, 6 33%
y cuello femoral). Un subgrupo de pacientes puede tener un
patron de baja masa 0sea preferentemente trabecular (columna)

« DMO de las 3regiones clasicas (Radio 33%, Caderay
columna)



ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

- Radiografia simple: columna dorsal y lumbar frente y perfil. Cadera
frente

« Ecografia renal

Nefrocalconisis y nefrolitiasis



LOCALIZACION

Centellograma con sestamibi-tecnecio 99

Ecografia de cuello

NO HACEN DIAGNOSTICO!

EL DIAGNOSTICO ES BIOQUIMICO

SE PIDEN SOLAMENTE PARA LOCALIZACION ANTES DE LA CIRUGIA




LOCALIZACION

Centellograma con sestamibi-tecnecio 99
» Sensibilidad de 70 al 90%

Ecografia de cuello
« Sensibilidad del 82%

Ambos estudios combinados detectan mas del 90% de los
adenomas

Imagenes negativas no descartan el Dx. Existen tanto falsos +
como falsos —

la negatividad de los estudios por imagenes obliga a la
exploracion bilateral del cuello




TN

Centellograma con sestamibi-tecnecio 99

Tiempo temprano

Tiempo Tardio

Las imagenes tiroideas






PET/TC 4D CON COLINA

« Es un estudio con alta sensibilidad en pacinetes con HPP
con estudios de primera linea negativos o discordantes
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INDICACIONES DE CIRUGIA

Es el tratamiento definitivo de la enfermedad

Parameter 1990 2002 2008 2013 2022
Serum Calcium  1-1.6 mg/dL (025~ 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL
(>upper limit 0.4 mmol/L) (0.25 mmol/L) (0.25 mmol/L) (0.25 mmol/L) (0.25 mmol/L)
of normal)
Skeletal BMD by DXA: BMD by DXA: BMD by DXA: a. BMD by DXA: a. BMD by DXA:
Z-score < -2.0 T-score < —25 at T-score < —25at T-score < 2.5 at T-score < —2.5 at
(site any site any site lumbar spine, total lumbar spine, total hip,
unspecified) Previous fragility hip, femoral neck femoral neck or distal
fracture or distal 1/3 radius 1/3 radius*®
b. Vertebral fracture | b.Vertebral fracture by
by X-ray, CT, MRl, 0 X-ray, CT, MRl or VFA
VFA
Renal a.eGFR reduced by a.eGFRreduced by a.eGFR <60 cc/min a. eGFR <60 cc/min a. eGFR <60 cc/min**

Age

>30% from

expected.

b. 24-Hour urine for
calcium
>400 mg/day
(>10 mmol/day)

<50 years

>30% from
expected

b. 24-Hour urine for
calcium
>400 mg/day
(>10 mmol/day)

<50 years

b. 24-Hour urine for
calcium not
recommended

<50 years

b. 24-hour urine
for calcium
>400 mg/day
(>10 mmol/day)
and increased
stone risk by
biochemical stone
risk analysis

c. Presence of
nephrolithiasis or
nephrocalcinosis
by X-ray,
ultrasound, or CT

<50 years

b. Complete 24-hour
urine for calcium

>250 mg/day

in women

(>6.25 mmol/day) or
> 300 mg/day in men
{(>7.5 mmol/day)

c. Presence of
nephrolithiasis or
nephrocalcinosis by
X-ray, ultrasound, or CT

<50 years
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« Calcemia gue supere en 1 mg/dl el limite superior normal.
« Tasa de filtracion glomerular < de 60 ml/min

» Deterioro de la function renal del 30%

* Litiasis renal, nefrocalcinosis

 Calciuria > 400 mg/24 hs (250 mujer y 300 hombre)

« Edad <50 anos

 Incapacidad de continuar el seguimiento

 DMO reducida en columna lumbar, cadera o radio distal:
« Q postmenopausicas 'y & > 50 afios = T score < -2.5
 Fractura por fragilidad
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Y EN EL HIPERPARATIROIDISMO

NORMOCALCEMICO?

» Debido a datos limitados no podemos hacer recomendaciones en
esta guia para cx en el hiperparatiroidismo normocalcemico




TECNICA QUIRURGICA

e Técnica Convencional

Consiste en la exploracion bilateral del cuello con identificacion de todas
las paratiroides

« Adenoma - reseccion del mismo
« Hiperplasia >reseccion subtotal (tres glandulas y media)

biopsia por congelacion de la(s) glandula(s) macroscopicamente
afectada(s) . Tambien se debe analizar por lo menos una glandula
macroscopicamente normal. Esta puede ser microscopicamente normal o
patologica.

« Técnica minimamente invasiva

Cuando se sospecha adenoma unico. Se necesita:

« adecuada localizacion previa del tejido paratiroideo
* monitoreo intraoperatorio de PTH

Si se constata un descenso de PTH intraoperatoria mayor al 50% luego
de la exeresis se dara por terminado el procedimiento quirtrgico en los
adenomas unicos.



POST- QUIRURGICO

* Luego de la paratiroidectomia se observa una rapida normalizacion de
la calcemia. Las hipocalcemia leves asintomatica no deberian ser
tratados (o Unicamente por V.O. no mas de 1.5gr/dia de calcio) para
permitir el estimulo de las glandulas remanentes.

Causas de hipocalcemia marcada post-paratiroidectomia

1- Hueso hambriento

Captacion acelerada de calcio, fosfato y magnesio por el esqueleto
luego de la cesacion abrupta de la reabsorcion excesiva estimulada por
los niveles previamente elevados de PTH. La severidad dependera del
grado de desmineralizacion que se evidencia mediante los niveles de
fosfatasa alcalina. (Cursa con fosfatemia baja)

2- Hipoparatiroidismo transitorio

HPP puede ocasionar atrofia de las paratiroides remanentes. Luego de
un tiempo estas glandulas normales reasuman su funcion y la calcemia
se normaliza (Tendencia la hiperfosfatemia).




3- Deplecion de magnesio

La hipercalcemia previa puede llevar a la deplecion de magnesio.
Luego de la paratiroidectomia la hipocalcemia puede presentarse como
consecuencia de la hipomagnesemia que interfiere con la secrecion y
accion de la PTH de las glandulas residuales.

4- Hipoparatiroidismo definitivo: Es mas frecuente en las
reintervenciones.

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

El tto previo con bifosfonatos puede atenuar la hipocalcemia del
sindrome de hueso hambriento.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

PACIENTE
INOPERABLE

FALLA LA CIRUGIA

HIPERCALCEMIA NO
CONTROLABLE



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

 Medidas generales:
« Movilizacion, hidratacion
 Evitar tiazidas vy litio aumentan el Ca.

« Dar aporte de vitamina D y de Calcio en dosis fisioldgicas con la
dieta (VD 400 800Ul/dia y Ca 1000-1200 mg/dia.)

* Farmacos:
« Bifosfonatos (Alendronato, pamidronato, etc)
« Calcimimeticos - cinacalcet



l BIFOSFONATOS

* Qrales 0 endovenosos
 El alendronato es el BF es el mas evaluado

* Dosis: Alendronato 70 mg/sem
pamidronato 60-90mg/1-3 meses.



CINACALCET

Mecanismo de accidon: aumenta la sensibilidad del receptor sensor
de calcio al Ca ++ extracelular, disminuyendo la PTH y calcemia.




PERSPECTIVE

Translational Implications of the Parathyroid Calcium Receptor

Andrew F. Stewart, M.D.

Calcimimetico

(seensan mas calcio
del que
verdaderamente ha

Suprimen secrecién
PTH

¥

Hipocalcemia

Autoimmune hypocalcemia (activating anti-CaSR
antibodies)

Therapy

Calcimimetics for secondary hyperparathyroidism

Translational Implications of the Parathyroid Calcium Receptor ‘E

Tca : Jca
Parathyroid cell A
Calcimimetics i Calcilytics

. CaSR |

= =
= =

Jrm TrH
Autosomal dominant hypoparathyroidism (CaSR Familial hypocalciuric hypercalcemia {CaSR

constitutively activating mutations) inactivating mutations)

Autoimmune hypercalcemia (blocking anti-CaSR
antibodies)

Therapy
Calcifytics for osteoporosis?




CINACALCET

 Indicaciones:

v' HPT primario que requieran paratiroidectomia, pero en el cual
la misma no es clinicamente apropiada o esta contraindicada

v" HPP recidivante luego de la cirugia



SEGUIMIENTO EN EL PACIENTE QUE NO SE
OPERA
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RCALCEMIA (CONSENSO N
FASEM)

Se considera que la calcemia deberia formar parte del estudio de
laboratorio de ruting, por ser un recurso sensible y costo-efectivo para la
deteccion de HPP en la poblacion ambulatoria

Deberia ser obligatoria en subpoblaciones consideradas de riesgo:

* Mujeres postmenopdusicas
« Pacientes con urolitiasis
« Pacientes con osteopenia/osteoporosis

« Familiares de pacientes jovenes con HPP o con endocrinopatias
relacionadas (sobre todo sindromes de neoplasia endocrina multiple).



PROCEDIMIENTOS PARA EL DOSAJE DE PTH INTRAOPERATORIA

« Se tomaran 4 muestras como minimo

« Primera durante la induccidn de la anestesia. Luego de la exéresis de la glandula
se obtendrdn muestras sucesivas cada 5 minutos hasta los 15 minutos, por lo tanto
los fiempos serdan basal, 5, 10, 15 minutos.

« Silamuestra de 15 min no muestra el descenso buscado se continuard con el
procedimiento quirdrgico, con toma de muestra cada 5 minutos hasta lograr el
objetivo y/o decision del cirujano de terminar la Cx.

« En casos sospechosos de enfermedad multiglandular primaria, donde la PTH intra
no fiene la misma efectividad, la decision de la cantidad de tejido resecado serd
decidida por el cirujano, de acuerdo a la vision macroscopica. En estos casos se
tomaria una muestra Basal y 5 min después de la exéresis del 75% del tejido
funcionante glandular.

« Valor de referencia:
- Descenso de mas del 50% del valor basal (en HPPrimario).

- Descenso de mas del 80% del valor basal (en HP secundario)
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DEFINICION

Alteracion provocada por una deficiente produccion de PTH,
iIncapaz de mantener el calcio extracelular dentro de los limites
normales, 0 mas raramente por una repuesta deficiente de los
tejidos periféricos a la accion de la hormona (resistencia).

 Falta de secrecion o de la accion periféerica de la PTH

« PTH indetectable o inadecuadamente disminuida para determinada
calcemia
« Se manifiesta con:
« Hipocalcemia
Hiperfosfatemia
1,25-OH-Vitamina D baja
PTH baja (cuando hay falta de secrecion)
PTH alta(en las resistencias)




s CAUSAS DE HIPOPARATIROIDISMO

1)Alteraciones en el desarrollo paratiroideo (Agenesia Paratiroidea)
A) Sindrome de DiGeorge y otras agenesias
B) Hipoparatiroidismo aislado (herencia autosomica o ligado al cromosoma X)

2)Destruccion de Glandula paraﬁroideq
A)Hipoparatiroidismo post- quirdrgico . >
B) Au’rommune (Slndrome poligalndular autoinmune tipo I) Causa+ frec de :

D)Enfermedades inflitrativas

Hemocromatosis

Enfermedad de wilson
Enfermedades granulomatosas
Metdstasis

3)Alteracién en la sintesis o secrecion de PTH
Primaria
A)Mutaciones del CaSR
B)Mutaciones en el gen de PTH
C)AUTOINMUNE (Ac anti CaSR ESTIMULANTES)
Secunadrias
A)Hipomagnesemia
B)Hiperparatiroidismo materno

4)Resistencia al érgano diana
Hipomagnesemia
Pseudohipoparatiroidismos
Tipo |l (a, b,y c)
Tipo |l



CLINICA

Casi todos los sintomas y signos son por la hipocalcemia.

Los cuadros clinicos difieren segun la etiologia. Pueden tener
presentacion aguda o cronica.

* Alteraciones neuromusculares (hiperexitabilidad del SN)
o Tetania (Signos de Chvostek y Trousseau)
o Laringoespasmos
o parestesia.

* Alteraciones cerebrales:
o Convulsiones (por hiperexitabilidad)
o Irritabilidad, ansiedad, trastornos de la memoria
o Depresion
o Retraso mental.
o HTE y edema de papila
o Calcifiaciones intracraneales (ganglios de la base).




* Alteraciones cardiacas
o prolongaciones del QT.

* Manifestaciones oculares
o cataratas lenticulares.

* Alteraciones ectodérmicas
o Piel seca, descamada,
o Pelo aspero y quebradizo
o Ufas fragiles.

o Denticion anormal (hipoplasia del esmalte, defectos en la dentina,
retraso de la denticion y caries muy frecuentes).



NFERMEDAD ESQUELETICA EN EL
HIPOPARATIROIDISMO

Aumento de la densi | mna lumbar,
cadera y radio ' V3

Mayor volumen d

osor trabecular y
cortical
Mayor nidmero y

Marcada reducc seo

Hypoparathyroid Control

Deterioro de la calidad osea

El aumento de la densidad 6sea se debe en gran parte al
aumento del volumen 0seo, mas que al aumento del mineral
contenido en el tejido.



El dx es bioquimico !!

« B
| Ca
1P
| PTH

\ 4

o Vitamina D gralmente |

o RTP 1

o Excrecién urinaria de Calcio |: pese a una reabsorcion tubular

disminuida.

o Hay menor absorcion intestinal, con reduccion de la oferta a nivel

del filtrado glomerular,

DIAGNOSTICO

Salvo en el pseudohipopara
| Ca
1P
PTH
J y




ATAMIENTO

« Hipoparatioidismo Agudo-> TTO DE LA hipocalcemia

* Hipoparatiroidismo Cronico
* Objetivos
« Calcemia normal (limite inferior)
* Fosfatemia (limite superior)
« Calciurialo mas normal posible.



TRATAMIENTO

« Calcitriol (1,25- dihidroxicolecalciferol)
* No necesita cruzar el paso de la hidroxilacion renal.
« Tiene vida media corta. Se administra to 1 los dias. Generalmente en

2 tomas.
« Comprimidos e N 2Emen (dacic mavim: cg/dia, 4-8
comprimidg
TCalcemia THipercalciuria Litiasis renal
« Calcio
* Para aumet
« Generalmente varios comprimidos (( 1gaoqr))

« Para disminuir la fosfatemia. (Carbonatc Jn la comidas quela el P)

El objetivo es mantener la calcemia en el limite inferior del rango normal.
En algunos casos es necesario la administracion de diureticos tiazidicos
para disminuir la calciuria.




= TRATAMIENTO

* Dieta baja en fosforo
« 25 OH vitamina D - segun requerimientos.

* Limitaciones en el tto:
« Calidad de vida
 Hipercalciuria
 Hiperfosfatemia (acentuada por tto con calcitriol)



TRATAMIENTO

Hormona Paratiroidea

Ventajas:

« Reduccion de los requisitos de calcio y vitamina D

« Reduccion de la hipercalciuria

« Reduccion de la calcificacion ectdpica de tejidos blandos
« Mejoria de la calidad 0sea

« Mejor calidad de vida

« Incremento de los marcadores de recambio 0seo.

Formulaciones
« Teriparatide [PTH(1-34)]
« Molécula intacta de PTH [PTH(1-84)]




=

Graclas!!



