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Resumen

Introduccion: El hiperparatiroidismo primario normocalcémico (NPHPT) es una entidad
poco conocida, definida por niveles elevados de hormona paratiroidea (PTH) con
concentraciones normales de calcio sérico total e ionizado. Tradicionalmente considerado
una variante benigna del hiperparatiroidismo primario, estudios recientes evidencian su
posible asociacién con complicaciones relevantes, aumentando su protagonismo en la
practica clinica.

Justificacion y objetivos: Este trabajo revisa la literatura cientifica reciente sobre el
NPHPT, abordando su fisiopatologia, diagndstico diferencial, caracteristicas clinicas y
posibles complicaciones. Se analizan las opciones de manejo médico y quirtirgico, junto
con sus resultados clinicos. Como complemento, se presenta un caso local de posible
NPHPT, con el fin de contextualizar su abordaje en la practica clinica de la zona.

Material y métodos: Se realizé una revision narrativa mediante la busqueda de articulos
cientificos en bases como PubMed, priorizando guias y estudios recientes relevantes.
Asimismo, se analizaron estudios epidemiolodgicos, clinicos y terapéuticos; elaborando
tablas comparativas para facilitar la comprension.

Resultados: La prevalencia del NPHPT es variable debido a criterios diagndsticos
diversos y exclusion incompleta de causas secundarias. La mayoria de los pacientes son
mujeres postmenopausicas, posiblemente por sesgo de seleccion. Se observan
complicaciones Oseas (osteoporosis, fracturas), renales (nefrolitiasis) y alteraciones en
metabolismo glucémico, calidad de vida y funcion cardiovascular. Las estrategias
terapéuticas no estan estandarizadas, e incluyen manejo médico y la posible cirugia. Sin
embargo, el tratamiento quirtrgico no presenta resultados tan favorables como en el
hiperparatiroidismo hipercalcémico, y se asocia con mayor prevalencia de enfermedad
multiglandular y riesgo de hipoparatiroidismo postoperatorio.

Conclusion: El NPHPT es un desafio diagndstico y terapéutico. Requiere un diagndstico
riguroso y seguimiento individualizado. La evidencia actual es insuficiente para
recomendaciones firmes, y se necesitan estudios longitudinales para clarificar su
evolucion y beneficios del tratamiento, especialmente quirtrgico.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario normocalcémico, hiperparatiroidismo
primario hipercalcémico, PTH, calcio, osteoporosis, nefrolitiasis, paratiroidectomia.



Resumo

Introducion: O hiperparatiroidismo primario normocalcémico (NPHPT) € unha entidade
pouco cofiecida, definida por niveis elevados de hormona paratiroidea (PTH) con
concentracions normais de calcio sérico total e ionizado. Tradicionalmente considerado
unha variante benigna do hiperparatiroidismo primario, estudos recentes evidencian a sua
posible asociacion con complicacions relevantes, aumentando o seu protagonismo na
practica clinica.

Xustificacion e obxectivos: Este traballo revisa a literatura cientifica recente sobre o
NPHPT, abordando a sua fisiopatoloxia, diagnostico diferencial, caracteristicas clinicas
e posibles complicacions. Analizanse as opcions de manexo médico e cirtrxico, xunto
cos seus resultados clinicos. Como complemento, preséntase un caso local de posible
NPHPT, co fin de contextualizar a sta abordaxe na practica clinica da zona.

Material e métodos: Realizouse unha revision narrativa mediante a procura de artigos
cientificos en bases como PubMed, priorizando guias e estudos recentes relevantes. Asi
mesmo, analizaronse estudos epidemioldxicos, clinicos e terapéuticos; elaborando taboas
comparativas para facilitar a comprension.

Resultados: A prevalencia do NPHPT ¢ variable debido a criterios diagnosticos diversos
e exclusion incompleta de causas secundarias. A maioria dos pacientes son mulleres
postmenopausicas, posiblemente por rumbo de seleccion. Obsérvanse complicacions
Oseas (osteoporose, fracturas), renais (nefrolitiase) e alteracions no metabolismo
glicémico, calidade de vida e funcion cardiovascular. As estratexias terapéuticas non
estdn estandarizadas, e inclien manexo médico e a posible cirurxia. Con todo, o
tratamento cirirxico non presenta resultados tan favorables como no hiperparatiroidismo
hipercalcémico, e asdciase con maior prevalencia de enfermidade multiglandular e risco
de hipoparatiroidismo postoperatorio.

Conclusion: O NPHPT ¢ un desafio diagnostico e terapéutico. Require un diagndstico
rigoroso e seguimento individualizado. A evidencia actual ¢ insuficiente para
recomendacions firmes, e necesitanse estudos lonxitudinais para clarificar a sta
evolucion e beneficios do tratamento, especialmente cirarxico.

Palabras chave: hiperparatiroidismo primario normocalcémico, hiperparatiroidismo
primario hipercalcémico, PTH, calcio, osteoporose, nefrolitiase, paratiroidectomia.



Abstract

Introduction: Normocalcaemic primary hyperparathyroidism (NPHPT) is a little-known
condition, defined by elevated levels of parathyroid hormone (PTH) with normal
concentrations of total and ionised serum calcium. Traditionally regarded as a benign
variant of primary hyperparathyroidism, recent studies have highlighted its possible
association with clinically relevant complications, increasing its significance in clinical
practice.

Rationale and objectives: This paper reviews recent scientific literature on NPHPT,
addressing its pathophysiology, differential diagnosis, clinical features, and potential
complications. Medical and surgical management options are discussed, along with
associated clinical outcomes. Additionally, a local case of possible NPHPT is presented
to contextualise its approach within regional clinical practice.

Material and methods: A narrative review was conducted by searching scientific articles
in databases such as PubMed, prioritising guidelines and recent relevant studies.
Epidemiological, clinical, and therapeutic studies were also analysed, and comparative
tables were created to aid understanding.

Results: The prevalence of NPHPT varies due to differing diagnostic criteria and the
incomplete exclusion of secondary causes. Most patients are postmenopausal women,
possibly due to selection bias. Complications observed include bone (osteoporosis,
fractures), renal (nephrolithiasis), and alterations in glycaemic metabolism, quality of life,
and cardiovascular function. Therapeutic strategies are not standardised and include
medical management and, potentially, surgery. However, surgical outcomes are less
favourable than in hypercalcaemic primary hyperparathyroidism, being associated with a
higher prevalence of multiglandular disease and an increased risk of postoperative
hypoparathyroidism.

Conclusion: NPHPT represents a diagnostic and therapeutic challenge. It requires
rigorous assessment and individualised follow-up. Current evidence is insufficient to
support firm recommendations, and longitudinal studies are needed to clarify its natural
course and the benefits of treatment, particularly surgical intervention.

Key words: normocalcaemic primary hyperparathyroidism, hypercalcaemic primary
hyperparathyroidism, PTH, calcium, osteoporosis, nephrolithiasis, parathyroidectomy.



e Lista de Abreviaturas

ABREVIATURA SIGNIFICADO

1,25(0OH).D 1,25-dihidroxivitamina D

25(OH)D 25-hidroxivitamina D

4D-CT Tomografia computarizada en cuatro dimensiones
18F-FCH- Tomografia por emision de positrones con 18F-Fluorocolina /
PET/CT Tomografia computarizada

BUN Nitrogeno ureico en sangre

CA Calcio

CASR Receptor sensor de calcio

DMO Densidad mineral 6sea

DXA Absorciometria dual de rayos X

ERC Enfermedad renal crénica

FGF23 Factor de crecimiento fibroblastico 23

HBAI1C Hemoglobina glucosilada

HOMA-IR Modelo de evaluacion homeostatica de resistencia a la insulina
IBP Inhibidores de la bomba de protones

IOPTH Hormona paratiroidea intraoperatoria

ISGLT-2 Inhibidor cotransportador sodio-glucosa tipo 2
NPHPT Hiperparatiroidismo primario normocalcémico

PHPT Hiperparatiroidismo primario

PTH Hormona paratiroidea

PTX Paratiroidectomia

SGLT-2 Cotransportador sodio-glucosa tipo 2

SHPT Hiperparatiroidismo secundario

SPECT Tomografia computarizada por emision de foton unico
TFG Tasa de filtrado glomerular

TFGE Tasa de filtrado glomerular estimada



1. Introduccion

En los ultimos afios, el conocimiento sobre el hiperparatiroidismo primario
normocalcémico (NPHPT) ha ido en aumento, debido en parte a la incorporaciéon de la
hormona paratiroidea (PTH) en los andlisis solicitados desde atencion primaria. Esta
circunstancia ha provocado que muchos pacientes sean derivados a consultas
especializadas tras detectarse niveles elevados de PTH, incluso sin haber realizado antes
una adecuada evaluacion clinica.

Esta tendencia ha generado preocupacion en el ambito endocrinoldgico, ya que el NPHPT
sigue siendo una entidad controvertida, con criterios diagndsticos exigentes,
repercusiones clinicas inciertas y opciones terapéuticas no estandarizadas.

Ante muchos de estos casos detectados de forma incidental, el NPHPT presenta un reto
para los profesionales de la salud, quienes deben enfrentar la dificultad de un diagndstico
preciso en ausencia de guias claras y consenso sobre su manejo. Deben asi valorar
cuidadosamente las multiples causas que podrian explicar una PTH elevada, realizando
un diagnostico diferencial exhaustivo antes de catalogarlo como un NPHPT real. Ademas,
el tratamiento de los pacientes diagnosticados varia ampliamente, desde intervenciones
minimas hasta procedimientos quirurgicos, por lo que deben sopesar cuidadosamente los
criterios para determinar cuando se requiere intervencion terapéutica.

2. Definicidén

El NPHPT es una entidad definida por niveles elevados de PTH, en el contexto de un
calcio (Ca) sérico total e ionizado persistentemente normal. Para establecer el
diagnostico, estos hallazgos deben estar presentes en al menos dos mediciones durante
un periodo de 3 a 6 meses (1), (2), una vez excluidas otras causas secundarias de elevacion
de PTH.

El Ca sérico total incluye un 15 % unido a aniones (como fosfato y citrato), un 40 % a
45% unido a proteinas (alrededor del 90 % a la albimina) y un 40 % a 45 % de Ca
ionizado circulante (libre). En pacientes con NPHPT, es esencial medir el Ca ionizado
ademas del Ca sérico total, ya que algunos pacientes con hiperparatiroidismo primario
(PHPT) hipercalcémico pueden tener elevado el Ca ionizado a pesar de un nivel normal
de Ca sérico total; siendo reclasificados como enfermedad hipercalcémica tradicional

(D,(3).

Sin embargo, las pruebas de Ca ionizado requieren de técnicas de manejo particulares, lo
que limita su disponibilidad en algunos entornos clinicos. Por ello, se han propuesto
algunos métodos alternativos como el uso de Ca ajustado por albumina, la proporcion de
Cay fésforo, o la relacion Ca /P.

Por lo tanto, es razonable considerar ante la necesidad de esta rigurosidad a la hora de la
medicion, el hecho de que muchos estudios se hayan basado tinicamente en mediciones
aisladas de Ca'y PTH séricos, lo que genera una considerable incertidumbre acerca de la
verdadera prevalencia e impacto clinico del NPHPT.



3.

Clasificacion

ElI NPHPT fue reconocido por primera vez como parte del espectro diagnostico de PHPT
durante el Third International Workshop for the Management of Asymptomatic PHPT en
2008 (4) y desde entonces ha sido objeto de atencioén debido a su complejo diagndstico y
manifestaciones clinicas sutiles.

En la actualidad existen diversas clasificaciones del hiperparatiroidismo basadas en
distintos criterios, a continuacion lo abordaremos desde la perspectiva de la presentacion
clinica y los niveles bioquimicos.

Seguin presentacion clinica.

a)

b)

Hiperparatiroidismo primario sintomatico: Se caracteriza por la presencia de
complicaciones clinicas relacionadas con los sistemas esquelético y renal. Entre
estas se incluyen osteitis fibrosa quistica, fracturas, enfermedad renal crénica,

nefrolitiasis o nefrocalcinosis.

Hiperparatiroidismo primario asintomatico: Se identifica generalmente de
forma incidental mediante cribados bioquimicos, ya que no presenta sintomas
evidentes.

Hiperparatiroidismo primario normocalcémico: Los pacientes pueden o no

presentar complicaciones Oseas o renales, dependiendo de las caracteristicas

clinicas individuales y la definicion aplicada en su diagnoéstico.

Segtin bioquimica.

a)

b)

En este

Hiperparatiroidismo primario hipercalcémico clasico: Se caracteriza por la
presencia de hipercalcemia acompafiada de niveles de PTH elevados o no
suprimidos. Su origen radica en una disfunciéon auténoma de una o mas
glandulas paratiroides.

Hiperparatiroidismo primario normocalcémico: En este caso, los niveles de
PTH estan persistentemente elevados, mientras que los niveles de Ca total
corregido por alblimina y de Ca ionizado permanecen dentro de los rangos
normales. El diagnostico requiere haber descartado previamente otras causas
secundarias de hiperparatiroidismo. Aunque comparte muchas caracteristicas
con la forma hipercalcémica clésica, no se ha demostrado de forma concluyente
una secrecion autonoma de PTH, lo que ha llevado a considerar al NPHPT como
una entidad heterogénea, que podria representar fases iniciales del PHPT o
formas funcionales dentro de su espectro.

Hiperparatiroidismo secundario: Se define por niveles elevados de PTH
asociados a concentraciones de Ca total corregido por albumina y de Ca ionizado
que se mantienen normales o incluso disminuidas. Su origen es un estimulo
fisioldgico, como respuesta adaptativa a una condicidon que altera la homeostasis
del Ca, lo que induce un aumento en la secrecion de PTH.

contexto, la compresion detallada de las clasificaciones disponibles resulta crucial

para encuadrar correctamente el subtipo normocalcémico abordado en este trabajo, dado
que su diagnostico requiere un proceso exhaustivo de exclusion.



Tabla 1: Diagnostico diferencial del hiperparatiroidismo.

Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo

primario secundario normocalcémico
PTH ) ) )
Calcio ) N N
Fosfato /N Variable N
» Alta —» ERC
25(0OH)D N J/N (depende de la N
causa)
1,25-(OH):D ) Variable Variable
* Alta —
Malabsorcion * Baja
— ERC
Calcio en N/t Variable N/1
orina de 24
horas
Comentarios El1 85 % es causado  Las causas suelen ser Debate en curso
por adenoma ERC o deficiencia de
paratiroideo solitario vitamina D
Tratamiento Paratiroidectomia Tratamiento médico, Debate en curso

tratamiento del
problema subyacente

4. Epidemiologia

La epidemiologia del NPHPT resulta clave para entender la magnitud de este subtipo en
diversas poblaciones y su impacto potencial. Sin embargo, la literatura disponible revela
una considerable variabilidad en las estimaciones de prevalencia (Tabla 2), lo que subraya
las dificultades inherentes a su diagnostico y estudio. Las variaciones en los criterios
diagndsticos y la exclusion incompleta de causas secundarias contribuyen
significativamente a estas discrepancias.

Prevalencia y variabilidad

La prevalencia del NPHPT en poblaciones sanas sigue siendo dificil de establecer debido
a varias limitaciones. Por un lado, las concentraciones de PTH suelen medirse solo en
presencia de hipercalcemia o sintomas sugestivos, lo que restringe la identificacion de
casos asintomaticos. Ademads, pocos estudios han medido de manera consistente los
niveles de Ca ionizado, un pardmetro critico para descartar hiperparatiroidismo
secundario (SHPT) (Tabla 2).

Estudios epidemiologicos han reportado una prevalencia de NPHPT que oscila entre el
0,1% y el 6,8%, dependiendo de los criterios aplicados en la evaluacion bioquimica y la
exclusion de causas secundarias. Por ejemplo, los estudios que establecen un umbral de
filtrado glomerular estimado (TFGe) mayor a 60 mL/min y niveles de 25-hidroxivitamina
D (250HD) superiores a 20 ng/mL reportan una prevalencia del 0,1% al 0,7% (5),(6). Sin
embargo, cuando se utilizan valores menos estrictos, como una TFGe >40 mL/min,



revelan prevalencias mayores de hasta el 6,8% (7). Estas diferencias reflejan la influencia
de los umbrales bioquimicos en las estimaciones epidemiolédgicas.

En el Dallas Heart Study, un estudio longitudinal realizado en la comunidad, se detectod
una elevacion inicial de la PTH con niveles normales de Ca en el 3,1% de los
participantes. No obstante, solo el 0,6% de los sujetos mantuvieron niveles
persistentemente elevados de PTH tras 8 afios de seguimiento, lo que resalta la
importancia de seriaciones bioquimicas repetidas para confirmar el diagnostico de
NPHPT (6). Este hallazgo sugiere que una proporcion significativa de los diagnosticos
iniciales puede ser transitoria o atribuible a factores reversibles.

Otro ejemplo de estudio longitudinal seria el Osteoporosis and Ultrasound Study (OPUS).
En este estudio entre 2.419 mujeres evaluadas, inicialmente se identificd un caso de
NPHPT, pero este no cumplio los criterios diagndsticos tras una reevaluacion posterior

(8).

Factores contribuyentes a la variabilidad

Por lo tanto, la variabilidad observada en las estimaciones de prevalencia puede atribuirse
a varios factores principales:

e Diferencias en los valores de corte de 250HD y TFGe utilizados para excluir
causas secundarias.

o Falta de mediciones consistentes de Ca ionizado.

o Falta de seguimiento longitudinal de los pacientes.

e Factores demograficos y clinicos, como estado nutricional, edad, sexo y origen
geografico, que influyen en las concentraciones de PTH.

Conclusién

La epidemiologia del NPHPT es un area compleja y sujeta a numerosas limitaciones
metodologicas. En general, los datos sugieren que el NPHPT es una condicién poco
frecuente, con una prevalencia generalmente inferior al 1% cuando se aplican criterios
diagndsticos estrictos. Las discrepancias entre estudios refuerzan la necesidad de unificar
criterios diagnosticos y realizar estudios longitudinales con seguimiento riguroso para
mejorar la comprension de esta entidad clinica y su impacto en la salud ptblica.



Tabla 2: Resumen de estudios epidemiologicos sobre el NPHPT.

Estudio Pais

Lundgren et al. Suecia

Berger et al. Canada

Kontogeorgos et Suecia
al.

Dallas Heart EE.UU.
Study (DHS)

Poblacion

(n)

5771

1872

608

3450

Prevalencia
Inicial (%)

0,54

3,31

2,0

3,1

Seguimiento
(afios)

NR

NR

13

Prevalencia
Final (%)

NR

NR

0,2

0,6

Edad
Media
(afos)
55-75
(rango)

71,7+2,4

53,3+£9,0

41,3+£12

Relacion
F/M

100% F

NR

NR

38%F

Observaciones clave

Uso de calcio ionizado
y ajustado por
albumina;  multiples
mediciones (>3).

Criterios menos
estrictos para TFGe
(>40 mL/min); pruebas
realizadas solo una vez;
uso de diuréticos en
26% de los pacientes.

Solo un  paciente
desarrollo
hipercalcemia;
mediciones uUnicas de
muestras de sangre.

Solo 0,6% de los casos
persistieron tras 8 afos;
reclasificacion de la

mayoria a normal o
SHPT.



Osteoporosis Europa 2419 0,1 6 0 NR 100% F Reevaluacion  mostrd

Ultrasound que no  cumplian

Study (OPUS) criterios  diagnosticos;
pruebas realizadas solo
en una ocasion.

Rosario et al. Brasil 676 0,6 NR NR 53 80% F Evidencia de adenoma
paratiroideo en cirugia;
mediciones repetidas
sin distancia temporal
clara.

Abreviaturas: NR, No reportado; F/M, Relacion entre mujeres (F) y hombres (M)

Nota: Tabla elaborada a partir de los datos disponibles en la Tabla 2 del articulo: Zavatta M, Clarke BL. Hiperparatiroidismo normocalcémico:
(Un trastorno heterogéneo a menudo diagnosticado erroneamente? Académico de Oxford (9).



5. Diagnostico: Exclusion de causas secundarias

El diagnostico del NPHPT es principalmente un diagndstico por exclusion. Esto requiere
descartar de forma sistematica todas las causas secundarias que podrian justificar una
elevacion de la PTH en presencia de niveles normales de Ca sérico total e ionizado

(D,(10),(11).
1. Deficiencia de vitamina D.

Constituye una de las causas secundarias mas comunes de hiperparatirodismo secundario,
incluida su variante normocalcémica (NPHPT). Aunque la literatura presenta
controversias sobre el nivel ptimo de 25-hidroxivitamina D necesario para estabilizar
las concentraciones de PTH, las recomendaciones mas recientes como las del Fifth
International Workshop (12) y la European Society of Endocrinology (13), establecen un
umbral minimo de 30 ng/mL. Este valor es superior al umbral generalmente aceptado
para indicar tratamiento por deficiencia de vitamina D, que suele situarse en 20 ng/mL.

Es importante sefialar que, incluso tras corregir los niveles de vitamina D, los valores de
PTH pueden tardar varios meses en normalizarse. Este tiempo de normalizacion puede
variar segin la forma farmacéutica del suplemento de vitamina D utilizado, ya que
algunas formulaciones tienen una absorcién mas rapida o una mayor eficacia en elevar
los niveles séricos. Ademas, si la pauta de administracion no es diaria (por ejemplo,
semanal o mensual), las concentraciones séricas de vitamina D pueden fluctuar
significativamente en funcion del momento del anélisis, lo que complica la evaluacion
precisa del estado del paciente. Por ello, se requiere un seguimiento prolongado y
cuidadoso para evitar interpretaciones erroneas de los resultados. Cabe destacar también
que la correccion de los valores de vitamina D puede reducir los niveles de PTH en
pacientes con hiperparatiroidismo primario; y en aquellos con el fenotipo tradicional,
existe el riesgo de desarrollar hipercalcemia tras el tratamiento (14).

2. Enfermedad renal cronica.

La enfermedad renal créonica (ERC) es una causa bien establecida de SHPT, debido
principalmente a la retencion de fosfato, la disminuciéon del Ca ionizado libre, la
reduccion de la produccion de 1,25-dihidroxivitamina D y el aumento del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) (15). Estos factores conducen al incremento de los
niveles de PTH a medida que la tasa de filtracion glomerular (TFG) desciende por debajo
de 60 mL/min, siendo este el umbral ampliamente aceptado para descartar la ERC como
origen del hiperparatiroidismo (16), (17).

Evaluar adecuadamente la funcion renal es especialmente importante en poblaciones
mayores, donde el declive relacionado con la edad en la TFG y las limitaciones de la
creatinina sérica como marcador unico pueden complicar la interpretacion. En estos
casos, se recomienda utilizar mediciones complementarias, como la concentracion
plasmatica de cistatina C o la depuracion de creatinina en orina de 24 horas, que
proporcionan una estimaciéon mas precisa de la funcion renal en pacientes con masa
muscular reducida (2).



3. Efectos farmacologicos.

Entre los medicamentos con mayor incidencia a este respecto se encuentran los agentes
antirresortivos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis, como los bisfosfonatos y el
denosumab. Estos farmacos bloquean la liberacion de calcio desde el esqueleto, lo que
puede inducir un aumento compensatorio en los niveles de PTH (18),(19),(20). En
particular, la infusién de acido zoledronico puede generar concentraciones elevadas de
PTH que persisten hasta un ano después de la dosis, mientras que el denosumab provoca
un aumento pronunciado de PTH que alcanza su pico alrededor de los tres meses, con una
posterior disminucion hasta la siguiente administracion.

El litio, por su parte, altera el punto de referencia de los receptores sensoriales de calcio
en las células principales de las glandulas paratiroides, lo que puede inducir
hiperparatiroidismo secundario (21). En algunos pacientes, también puede llevar a un
hiperparatiroidismo primario debido a un aumento significativo de calcio desencadenado
por una secrecion autbnoma de PTH.

Los efectos de los diuréticos en los niveles de PTH no son completamente claros. Los
diuréticos de asa como la furosemida, aumentan la excrecidon urinaria de calcio, lo que
puede reducir temporalmente el Ca sérico y elevar los niveles de PTH (22). En cambio,
los diuréticos tiazidicos tienen un impacto mas variable; algunos estudios sugieren que
pueden aumentar la secrecion de PTH (23), (24), mientras que otros no muestran cambios
significativos o incluso una disminucion (25).

Por otro lado, los inhibidores de la bomba de protones (IBP) (26) y los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) (27), también se han asociado con
niveles elevados de PTH; aunque los efectos son mas complejos.

Entre otros medicamentos que también podrian incrementar los valores de PTH estarian
anticonvulsivos antiguos como la fenitoina y fenobarbital (28), el tenofovir (29), la
calcitonina (30)... Por lo que debemos tener en cuenta estos efectos secundarios al
evaluar a los pacientes con NPHPT para el manejo adecuado de la condicion.

4. Déficit de calcio y trastornos de la absorcion.

La insuficiente ingesta de calcio o su mala absorcién son causas secundarias importantes
a considerar en el diagnostico del NPHPT. Factores como la cirugia bariatrica, la
enfermedad celiaca y las alteraciones pancreaticas pueden reducir la absorcion de calcio,
y asi contribuir al desarrollo de hiperparatiroidismo incluso con niveles normales o
ligeramente bajos de Ca sérico.

Estudios recientes, como el de Shokry et al. (17), demostraron que la suplementacion con
600 mg de calcio dos veces al dia normaliz6 los niveles de PTH en pacientes con NPHPT
y baja ingesta de calcio, sin alterar la normocalcemia. Estos hallazgos destacan la
importancia del consumo de calcio como herramienta terapéutica clave en la regulacion
de la secrecion de PTH y refuerzan la necesidad de evaluar detalladamente la ingesta de
calcio en estos pacientes, ya sea a través de la dieta o mediante suplementos, ajustando la



dosis en funcion de las necesidades individuales, especialmente en casos de
malabsorcion.

5. Hipercalciuria.

Se define como una excrecion urinaria de calcio superior a 250 mg/24 horas en mujeres
0 300 mg/24 horas en hombres (31). Es fundamental descartar esta condicion en pacientes
con sospecha de NPHPT, ya que puede generar una elevacion secundaria de la PTH como
respuesta compensatoria a la pérdida excesiva de calcio urinario.

Ademés, es importante tener en cuenta el posible sesgo en las determinaciones analiticas
de hipercalciuria. Factores como una recoleccion incompleta de la orina de 24 horas,
variaciones en la ingesta de calcio o sodio los dias previos, asi como el estado de
hidratacion del paciente, pueden alterar significativamente los resultados y llevar a
interpretaciones erroneas.

La European Society of Endocrinology recomienda iniciar un tratamiento con
hidroclorotiazida en estos casos, con el objetivo de reducir la excrecion urinaria de calcio
y evaluar si, tras esta intervencion, los niveles de PTH se normalizan (13). En algunos
casos, también se considera valido si no se observa un aumento del Ca sérico, lo que
ayudaria a confirmar que la alteracion hormonal es consecuencia de la hipercalciuria (32).
Este enfoque contribuye a una mejor diferenciacion entre el hiperparatiroidismo
secundario y el primario normocalcémico verdadero.

6. Alteraciones en el metabolismo del fosfato.

Tanto la hipofosfatemia como la hiperfosfatemia pueden inducir hiperparatiroidismo, ya
que la regulacion del fosfato extracelular implica cambios en las concentraciones de PTH.
Por ello, la European Society of Endocrinology recomienda excluir estos trastornos para
diagnosticar NPHPT (33).

En particular, los trastornos hipofosfatémicos mediados por el FGF-23, como el
raquitismo hipofosfatémico y la osteomalacia inducida por tumores, pueden asociarse con
hiperparatiroidismo debido a una disminucién en la produccién de 1,25(OH).D y un
aumento en los niveles de fosfato. Estos casos suelen diferenciarse del
hiperparatiroidismo primario por la marcada hipofosfatemia y antecedentes clinicos
caracteristicos (34).

Tabla 3: Causas de hiperparatiroidismo secundario.

e Deficiencia de Vitamina D
e Enfermedad renal cronica
e Farmacos

o Bifosfonatos



O

Denosumab

Litio

Diuréticos

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2)
Anticonvulsivos (fenitoina, fenobarbital)

Tenofovir

e Déficit de calcio

e Malabsorcion

e Cirugia bariatrica

e Enfermedad celiaca

e Disfuncion pancreatica

e Hipercalciuria

e Trastornos metabolismo fosfato

6.

Fisiopatologia

Fisiologia normal

En condiciones fisioldgicas normales, las glandulas paratiroideas secretan la PTH en
respuesta a las variaciones en los niveles de Ca sérico.

Mecanismos de regulacion:

1.

Estimulo para la secrecion de PTH: Cuando el calcio sérico disminuye, los
receptores de deteccion de calcio (CaSR) presentes en las células de las glandulas
paratiroideas detectan esta disminucion. En respuesta, incrementan la secrecion
de PTH.
Acciones de la PTH: La PTH actta sobre diferentes 6rganos:
o Hueso: Estimula el recambio 6seo, movilizando calcio desde los huesos
hacia la sangre.
o Rifiones: Aumenta la reabsorciéon de calcio en los tibulos renales,
reduciendo su excrecion por la orina.
o Intestino delgado: Indirectamente, la PTH incrementa la absorcion de
calcio intestinal mediante la sintesis de calcitriol en los rifiones, la forma
activa de la vitamina D.
Retroalimentacion negativa: Una vez que los niveles normales de calcio en
sangre se han restaurado, los CaSR detectan esta normalizacion y reducen la
secrecion de PTH.
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4.

Cooperacion de 6rganos: En conclusion, las glandulas paratiroideas, el intestino
delgado y los rifiones trabajan sinérgicamente para preservar la homeostasis:

o Mantienen los niveles adecuados de calcio en sangre.

o Garantizan la funcidon adecuada de los tejidos dependientes del calcio.

o Preservan la densidad 6sea y previenen desequilibrios metabdlicos.

Hipotesis patogénicas

Los mecanismos responsables del desarrollo de NPHPT aun son inciertos, se han
propuesto varias hipotesis para explicar su patogénesis (9), (35):

1)

2)

3)

Una de las hipdtesis mas aceptadas sostiene que el NPHPT puede ser una etapa
inicial y subclinica del PHPT hipercalcémico. En este contexto, el aumento
autonomo de los niveles de PTH ocasionaria incrementos sutiles del Ca sérico
dentro del rango normal, que pasarian desapercibidos clinicamente en la
poblacion general. No obstante, estos incrementos serian suficientemente
significativos para desempefiar un papel en la fisiopatologia del NPHPT.

Esta teoria se basa en la observacion de que los pacientes con valores de Ca sérico
cercanos al limite superior del rango normal presentan una mayor probabilidad de
desarrollar hipercalcemia en el futuro (36). Sin embargo, cabe sefialar que la
progresion hacia un PHPT hipercalcémico es infrecuente y no ocurre en la
mayoria de los casos.

El NPHPT y el PHPT se diagnostican con mayor frecuencia en mujeres
postmenopausicas, lo que podria atribuirse a la pérdida del efecto protector del
estrogeno sobre el hueso (37). Estos cambios en el eje hormonal con la edad
generan un balance negativo de calcio, desenmascarando un hiperparatiroidismo
leve que podria haber pasado desapercibido en etapas previas.

Esta elevacion de la PTH podria deberse a una menor capacidad de supresion de
la secrecion basal de hormona paratiroidea, vinculada posiblemente a una
hiperplasia leve de las glandulas paratiroides.

Ademas, el envejecimiento estd también asociado con una disminucién en la
accion de la 1,25(OH):D, lo que limita la absorcion intestinal de calcio. Esto se
ha evidenciado en estudios como el de Ledger et al., donde se muestra como
anormalidades en la secrecion de PTH en mujeres mayores son reversibles con la
terapia a corto plazo con calcitriol (38). Este déficit, junto con un posible deterioro
de la funcién renal que compromete la produccion de vitamina D activa, genera
un estimulo crénico sobre las glandulas paratiroides y contribuye al desequilibrio
observado en esta poblacion.

A pesar de que las glandulas paratiroides de pacientes con NPHPT muestran
caracteristicas histologicas similares al tejido normal, se han identificado
alteraciones moleculares especificas relacionadas con receptores involucrados
en la regulacion del calcio. Una de las mas relevantes es la disminucion en la
expresion del receptor de vitamina D y el aumento en la expresion de ciclina D1,
lo que puede contribuir al mantenimiento de la normocalcemia al limitar la
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proliferacion celular y la liberacion de PTH. Estas alteraciones, junto con una
posible desconexion funcional entre CaSR y el receptor de vitamina D, explican
por qué los pacientes con NPHPT no desarrollan hipercalcemia a pesar de la
actividad paratiroidea alterada.

Por otro lado, el CaSR clave en la homeostasis del calcio, también ha sido
implicado en el NPHPT a través del polimorfismo A986S. Diaz Soto et al. (39)
identificaron este polimorfismo como un factor que reduce la sensibilidad del
CaSR al calcio extracelular, induciendo una mayor secrecion de PTH incluso en
condiciones de normocalcemia. Este polimorfismo, que se observéd en pacientes
con NPHPT, no se detectd en un grupo control con hiperparatiroidismo primario
asintomatico, lo que sugiere que los mecanismos patogénicos del NPHPT y el
PHPT son distintos.

4) La vitamina D regula la secrecion de PTH, y su deficiencia suele asociarse con un
aumento compensatorio de esta hormona. Sin embargo, un estudio de Wang et al.
(40) demostr6 que, aunque los pacientes con NPHPT presentan niveles normales
de 25(OH)D totales, los niveles libres estan reducidos. Este hallazgo podria
explicarse por un aumento de proteinas de unién a la vitamina D, enmascarando
un déficit funcional que contribuye a una secrecion inapropiada de PTH.

En resumen, aunque se han propuesto diversas hipotesis patogénicas para el NPHPT,
ninguna ha logrado proporcionar una explicacion integral que abarque todos los casos
descritos. La complejidad de esta enfermedad sugiere que su patogénesis podria implicar
multiples factores interrelacionados que requieren un enfoque mds exhaustivo y
estandarizado para su diagndstico y comprension.

7. Caracteristicas clinicas.

1. Presentacion clinica.

El PHPT hipercalcémico se trata de una enfermedad que se presenta principalmente de
manera asintomatica, a menudo identificada de forma incidental durante analisis de
rutina. Sin embargo, el subtipo normocalcémico tiende a presentarse en pacientes con
clinica asociada. Probablemente esto se deba a un sesgo de seleccion, ya que la PTH no
suele medirse en pacientes normocalcémicos fuera de una evaluacién secundaria de
enfermedades Oseas metabolicas subyacentes o en presencia de hipercalciuria o
nefrolitiasis.

Se podria suponer que el NPHPT, con un perfil bioquimico més benigno, tiene menos
complicaciones clinicas que el PHPT hipercalcémico clasico; sin embargo, la mayoria de
los estudios han mostrado una elevada carga de enfermedad en pacientes con NPHPT,
probablemente debido al sesgo de seleccion mencionado.
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2. Complicaciones 0seas y renales.
Las complicaciones del NPHPT se concentran clasicamente en los sistemas 6seo y renal.

Osteoporosis: La incidencia de osteoporosis en pacientes con NPHPT oscila entre el 15%
y el 57% (36,41-47). Presenta una mayor prevalencia en cohortes seleccionadas como la
de Tuna et al (43) con una tasa de osteoporosis en pacientes con NPHPT del 53%, frente
a aquellos con PHPT hipercalcémico del 44%, aunque el tamafo del estudio era
demasiado pequefio para alcanzar significacion estadistica. Por el contrario, Pierreux y
Bravenboer (45) observaron que el 25% de los pacientes con NPHPT tenian osteoporosis
frente al 32% en el grupo de PHPT hipercalcémico.

Algunos estudios también documentan fracturas por fragilidad, con una incidencia que
oscila entre el 11% y el 28%. Amaral et al (46) mostraron una tasa de fracturas
comparable entre los grupos de NPHPT y PHPT hipercalcémico, mientras que Palermo
et al (42) revelaron una tasa mucho menor de fracturas vertebrales morfométricas en el
NPHPT (28%) en comparacion con los pacientes con PHPT hipercalcémico (60%).

Nefrolitiasis: La nefrolitiasis es otra manifestacion frecuente, con una prevalencia que
oscila entre el 9 % y el 36 % segln lo reportado en estudios previos (36,41-47). Ademas,
incluso en pacientes sin nefrolitiasis, pueden observarse calcificacion renal e
hipercalciuria.

Las cohortes sintomaticas suelen mostrar una prevalencia significativa de calculos renales
como la de Marques et al (44) de hasta un 29%, mientras que este hallazgo es menos
comun en cohortes asintomadticas. Asi por ejemplo, el estudio realizado por Siprova y
colaboradores (47) indicd que la nefrolitiasis era mas comun en pacientes con PHPT
hipercalcémico, con una incidencia del 22 %, mientras que solo el 4 % de los casos con
NPHPT presentaban calculos renales.

3. Manifestaciones no clasicas.

Sistema cardiovascular: Las manifestaciones cardiovasculares del NPHPT son un area
de interés creciente, aunque la evidencia disponible es limitada y contradictoria. Algunos
estudios han sugerido una posible asociacion entre el NPHPT y un mayor riesgo de
hipertension, atribuida a un efecto directo de la PTH sobre los vasos sanguineos o a su
interaccion con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (48). Sin embargo, no se ha
demostrado una relacion consistente entre el NPHPT y otros marcadores cardiovasculares
como la rigidez arterial o la calcificacion coronaria, ya que los estudios reportan
resultados discordantes (49),(50),(51).

Metabolismo glucémico: Diversos estudios han mostrado que no existen diferencias
significativas en los valores de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) ni en la sensibilidad
a la insulina respecto a controles (52), (53). No obstante, varios estudios han documentado
un leve pero estadisticamente significativo aumento en los niveles de glucosa en ayunas
en los pacientes con NPHPT (54), (55), (56).
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e Calidad de vida: Disponemos de algiin estudio que ha analizado la relacion entre el
NPHPT y la calidad de vida, centrandose en las manifestaciones neuropsiquiatricas y
neuromusculares de los pacientes (57),(58). En aquellos con NPHPT, la paratiroidectomia
mostrd una leve mejoria en algunos sintomas fisicos, evaluados mediante la escala fisica
de rol del cuestionario SF-36. No obstante, no se observaron cambios significativos
relacionados con el estado de animo tras la cirugia. Ademads, sintomas inespecificos como
la sed y la fatiga presentaron una mejoria en los pacientes sometidos a este procedimiento.

En contraste con estos hallazgos, en pacientes con PHPT, la paratiroidectomia no solo
mejord el ambito fisico, sino que también tuvo un impacto mas significativo en el
bienestar mental. Ademas, se observd una mejora notable en diversos sintomas
inespecificos, como la ansiedad, la fatiga, la debilidad muscular, la sed, la falta de apetito,
el estrefiimiento y las cefaleas.

Sin embargo, la falta de un grupo de control sano en este estudio limita la capacidad de
extraer conclusiones definitivas respecto a los resultados observados en la cohorte
normocalcémica.

4. Perfil clinico del NPHPT.

Podriamos concluir que el hiperparatiroidismo normocalcémico presenta sintomas sutiles
y a menudo dificiles de identificar, lo que hace que el diagnostico y la comprension de
sus complicaciones clinicas sigan siendo un reto. A pesar de los avances en su estudio,
muchas de las manifestaciones atn carecen de una evidencia solida que las relacione de
manera definitiva con la enfermedad.

Es importante recalcar que muchos de los estudios existentes sobre el NPHPT presentan
limitaciones significativas, como un numero reducido de pacientes, falta de grupos
control, variabilidad en los métodos de diagndstico... A esto se suma que las patologias
asociadas al NPHPT como la osteoporosis, nefrolitiasis o alteraciones en el metabolismo
glucémico, son bastante prevalentes debido a otras causas, lo que dificulta establecer una
relacion causal clara. Por lo tanto, es esencial continuar investigando esta condicion para
comprender mejor su comportamiento clinico y el impacto en la vida de estos pacientes.
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Tabla 4: Resumen de las complicaciones clinicas esqueléticas y renales

Referencia

Tordjman et al,
2004 (41)

Lowe et al, 2007
(36)

Marques et al,
2011 (44)

Amaral et al,
2012 (46)

Tuna et al, 2016
(43)

Siprova et al,
2016 (47)

Pierreux et al,
2018 (45)

Palermo et al,
2020 (42)

Pais

Israel

EE.UU.

Brasil

Brasil

Turquia
Reptiblica
Checa

Bélgica

Italia

Nuimero de
pacientes
32 NPHPT

37 NPHPT

14 NPHPT

33 NPHPT, 37
HPHPT

23 NPHPT, 284
HPHPT
187 NPHPT

25 NPHPT, 106
HPHPT

47 NPHPT, 41
HPHPT

Mujeres
(%0)
84%

95%

79%

79%

87%

81%

68%

91%

Osteoporosis / Baja DMO

36% osteoporosis

57% osteoporosis

N/D

N/D

53% osteoporosis NPHPT
44% osteoporosis HPHPT

42% disminucion de la densidad
mineral 6sea (DMO)

25% osteoporosis NPHPT
32% osteoporosis HPHPT

47% osteoporosis en NPHPT

DMO FN, LS similar en NPHPT y
HPHPT

TH menor en HPHPT que en NPHPT

Fracturas

N/D

11%

21%

15% NPHPT
11% HPHPT

N/D

N/D

N/D

60% HPHPT
28% NPHPT
23% controles

Abreviaturas: FN, cuello femoral; LS, columna lumbar; TH, cadera total; N/D, no disponible; EE.UU, Estados Unidos.

Nefrolitiasis

9%

14%

29%

18% NPHPT
19% HPHPT

15% NPHPT
19% HPHPT
4%

36% NPHPT
24% HPHPT

13% NPHPT
10% HPHPT

Nota: Tabla elaborada a partir de los datos disponibles en la Tabla 4 del articulo: Joseph L Shaker, Robert A Wermers. The Eucalcemic Patient
With Elevated Parathyroid Hormone Levels (11).
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8. Manejo
e Manejo Médico

El manejo médico de los pacientes con NPHPT se basa principalmente en la vigilancia
clinica y el tratamiento sintomatico. Es generalmente la opcion de eleccion, ya que a la
cirugia se recurre con poca frecuencia y solo en casos especificos. No obstante, el papel
exacto del tratamiento farmacologico sigue siendo incierto debido a la limitada
disponibilidad de estudios a largo plazo.

Monitorizacidén y Recomendaciones Generales

Las directrices del Fourth International Workshop for the Management of Asymptomatic
PHPT (59) recomiendan un seguimiento regular de los marcadores bioquimicos y de
organos finales. Esto incluye la evaluacion periddica de los niveles séricos de PTH,
calcio, fosfato, fosfatasa alcalina, 25-OHD, nitr6geno ureico en sangre (BUN) y
creatinina. Ademas, se sugiere realizar una densitometria 6sea (DXA) cada 1-2 afios para
monitorizar la densidad mineral 6sea (DMO).

Para los pacientes en tratamiento conservador, se recomienda asegurar una adecuada
reposicion de vitamina D y mantener una ingesta normal de calcio, evitando restricciones

innecesarias.

Tratamiento Farmacologico

Aunque el tratamiento médico no aborda la causa subyacente del exceso de secrecion de
PTH, ciertas intervenciones farmacoldgicas pueden ayudar a reducir complicaciones
como la nefrolitiasis y la osteoporosis.

e Cinacalcet y su Impacto en la Nefrolitiasis.

El cinacalcet, un calcimimético que activa el receptor sensor de calcio en las glandulas
paratiroides y el rindn, se ha utilizado en pacientes con PHPT hipercalcémico para reducir
los niveles de Ca sérico.

En el contexto del NPHPT, un estudio italiano con 6 pacientes mostrd que tras 10 meses
de tratamiento con cinacalcet, hubo una reduccion significativa en el nimero y tamafio
de los calculos renales. Concretamente, el nimero medio de célculos paso6 de 3,2 £2,5 al
final del periodo sin tratamiento a 2,3 + 2,8 tras el tratamiento con cinacalcet (p = 0,019),
y el tamafio del calculo de mayor didametro se redujo de 0,78 + 0,36 cm a 0,47 + 0,38 cm
(p = 0,000). Sin embargo, el tamafio reducido de la muestra y la falta de un disefio ciego
limitan la solidez de estos hallazgos. (60)

A pesar de este indicio de posible beneficio en la nefrolitiasis, el uso de cinacalcet en
NPHPT sigue siendo debatido. Su efecto en la reduccién de célculos renales no esta
completamente demostrado, y su empleo puede verse limitado por efectos adversos
gastrointestinales y su elevado costo (61). Se requieren por lo tanto estudios mas amplios
y controlados para definir su papel en esta poblacion.
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e Agentes antirresortivos para la salud dsea.

Dado que la pérdida de densidad 6sea es una preocupacion en pacientes con NPHPT, se
han evaluado varios tratamientos antirresortivos. Estos medicamentos no son especificos
para el NPHPT, sino que estan aprobados como tratamientos estandar para la osteoporosis
con el fin de reducir el riesgo de fracturas en pacientes con pérdida de densidad osea,
independientemente de cual sea su causa subyacente.

o Bisfosfonatos (ej. alendronato):

El tratamiento con bisfosfonatos, particularmente el alendronato, ha demostrado ser
efectivo en la mejora de la DMO en mujeres posmenopausicas con NPHPT. Un estudio
prospectivo en 30 pacientes mostrd que, tras 12 meses de tratamiento con alendronato y
vitamina D, la DMO aument6 significativamente en la columna lumbar (4,7 %), el cuello
femoral (2,6 %) y la cadera total (4,0 %), mientras que los pacientes que solo recibieron
vitamina D experimentaron una disminucion en estos parametros (62).

Puesto que los bisfosfonatos han demostrado eficacia en el manejo de la osteoporosis en
pacientes con PHPT hipercalcémico, se considera razonable su uso en NPHPT,
especialmente en aquellos con osteoporosis o con un riesgo elevado de fractura segin la
puntuacion FRAX. Sin embargo, no existen datos concluyentes sobre su impacto en la
reduccion del riesgo de fractura en esta poblacion.

o Estrégenos:

Los estrogenos aumentan la DMO al reducir la actividad de los osteoclastos, sin alterar
significativamente los niveles de calcio o PTH, por lo que podria plantearse como una
opcion terapéutica en mujeres posmenopausicas con NPHPT. Sin embargo, no son un
tratamiento habitual ni aceptado en esta poblacion, ya que su uso estd reservado
principalmente para mujeres con menopausia precoz. Se requieren estudios adicionales
para evaluar su eficacia y seguridad en este subgrupo. (63).

o Denosumab:

Por otro lado, aunque el denosumab ha mostrado beneficios en el aumento de la DMO en
pacientes con PHPT hipercalcémico, su efecto en el NPHPT tampoco ha sido explorado
en profundidad (64).

Conclusién

El manejo conservador del NPHPT constituye la primera linea terapéutica en estos
pacientes. Si bien el cinacalcet ha mostrado cierta eficacia en la reduccion de célculos
renales y los bisfosfonatos han demostrado mejorar la DMO, aun es necesario realizar
estudios mas amplios y de mayor duracion para establecer el impacto a largo plazo de
estas terapias. La eleccion del tratamiento debe ser individualizada, considerando el perfil
de riesgo del paciente y la disponibilidad de opciones terapéuticas.
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e Manejo Quirtrgico

El tratamiento quirurgico del NPHPT es un tema controvertido debido a la falta de
consenso en sus indicaciones. A diferencia del PHPT hipercalcémico, donde la
paratiroidectomia (PTX) esta bien establecida en casos sintomdticos y en ciertos
asintomaticos, en el NPHPT no existen criterios claros para la cirugia.

Las guias actuales, como las del Fourth International Workshop for the Management of
Asymptomatic PHPT y la American Association of Endocrine Surgeons, sugieren la PTX
solo en casos con progresion de la enfermedad (deterioro de la DMO, fracturas o
nefrolitiasis), sin distincion entre formas hipercalcémicas y normocalcémicas (59), (65).
Sin embargo, la European Society of Endocrinology recomienda la cirugia solo tras una
evaluacion endocrinoldgica especializada y cuando exista un objetivo quirurgico claro

(13).

En ausencia de consenso, la decision debe individualizarse, teniendo en cuenta la
persistencia de niveles elevados de PTH sin causas secundarias, la presencia de sintomas
atribuibles a ello y los estudios de imagen que localicen la glandula afectada. Aun se
requieren estudios prospectivos que evalien los beneficios y riesgos de la
paratiroidectomia en esta poblacion especifica.

Evaluacion preoperatoria: pruebas de imagen

Una localizacion preoperatoria precisa puede facilitar una cirugia minimamente invasiva,
reduciendo el tiempo quirtrgico y disminuyendo la morbilidad postoperatoria. Sin
embargo, la evidencia sobre el uso de estudios de imagen en pacientes con NPHPT es
limitada, ya que la mayoria de las investigaciones no aplican criterios diagnosticos
estrictos y presentan un sesgo de seleccion al basarse en series de casos quirirgicos.

La ecografia cervical y la gammagrafia con Tc-99m sestamibi, que son los métodos de
primera linea para la deteccion de glandulas paratiroides hiperfuncionantes, presentan
tasas de deteccion significativamente mas bajas en el NPHPT (47), (66). En pacientes con
PHPT hipercalcémico, la ecografia cervical identifica aproximadamente el 58 % de los
casos, mientras que la gammagrafia alcanza un 75 %. Sin embargo, en Galicia, la alta
prevalencia de bocio multinodular dificulta la identificacion precisa mediante ecografia.
En el NPHPT, segun Cunha-Bezerra et al. (66), las tasas de deteccion descienden a un
22 % para la ecografia y un 11 % para la gammagrafia.

Dada la baja sensibilidad de estas técnicas convencionales, se han explorado métodos de
imagen mas avanzados. La tomografia computarizada de cuatro dimensiones (4D-CT) ha
demostrado mayor sensibilidad en la localizacion de lesiones paratiroideas en el contexto
del NPHPT, con tasas de deteccion cercanas al 56%, en comparacion con el 75% en
pacientes hipercalcémicos (66).

Otro estudio reciente mediante la combinacion de técnicas TC-99-Sestamibi SPECT/CT,
inform6 de la localizacion en el 86% de los pacientes con PHPT hipercalcémico y en el
59,4% de los pacientes con NPHPT (67). Por otro lado, la tomografia por emision de
positrones con 18F-Fluorocolina (18F-FCH-PET/CT) se perfila como una técnica

18



prometedora en el diagndstico de PHPT, aunque su sensibilidad en NPHPT sigue siendo
inferior (33% vs. 67%) (68).

La menor eficacia de estas técnicas en el NPHPT, puede atribuirse a la mayor prevalencia
de enfermedad multiglandular y al menor tamafio de los adenomas, factores que dificultan
su visualizacion. Se ha observado que los pacientes con NPHPT requieren con mayor
frecuencia la conversion de una cirugia dirigida a una exploracion bilateral en
comparacion con aquellos con PHPT hipercalcémico (13% vs. 4%) (69).

En un estudio con 5.597 pacientes sometidos a paratiroidectomia, se utilizaron técnicas
de imagen preoperatorias como ecografia, gammagrafia y tomografia computarizada para
localizar las glandulas paratiroides hiperfuncionantes. A pesar de la alta tasa de
localizacion aparentemente precisa, el 40% de los pacientes requirieron exploracion
bilateral del cuello (70). Este dato subraya la importancia de contar con métodos de
localizacion mas fiables, ya que en algunos casos aun es necesario recurrir a
procedimientos adicionales.

En este contexto, el uso intraoperatorio de PTH (ioPTH) se ha consolidado como una
herramienta clave para guiar la reseccion quirargica (71), permitiendo evaluar en tiempo
real la respuesta bioquimica tras la extirpacion de la glandula afectada. Si los valores de
10PTH no indican curacion tras la reseccion inicial, se debe considerar la exploracion de
las cuatro glandulas para garantizar un tratamiento adecuado.

En conclusion, aunque la localizacion preoperatoria en el NPHPT es menos efectiva que
en el PHPT hipercalcémico, la introduccion de técnicas avanzadas como la 4D-CT y el
18F-FCH-PET/CT ha mejorado la identificacion de lesiones paratiroideas. Asimismo, el
uso de i0PTH se considera esencial para optimizar los resultados quirtirgicos y reducir el
riesgo de reintervencion.

No obstante, la alta prevalencia de enfermedad multiglandular y la menor sensibilidad de
las pruebas de imagen en este contexto siguen representando un desafio quirtrgico. Este
reto se acentua por el elevado riesgo asociado a la cirugia multiglandular, que puede
derivar en hipoparatiroidismo postoperatorio, una complicacion que conlleva una mayor
mortalidad que el propio NPHPT segin ha demostrado la literatura.
Por ello, la planificacion quirargica debe individualizarse cuidadosamente, valorando de
forma critica los riesgos de la intervencion, especialmente en los casos que puedan
requerir una reseccion mas extensa.
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Tabla 5: Resumen de estudios de imagen en cohortes de pacientes con NPHPT

Estudio Poblacion  US 99mTc 4D- 18-F-
(n) (%) planar/SPEC CT(%) Cholin
T-CT(%) e PET-

o CT (%)

Siprova et 89 - 6 - -

al. (47)

Cunha- 8 22 11 56 -

Bezerra et

al. (66)

Musumeci 32 75 59 - -

et al. (67)

Koumakis 38 - - - 33

et al. (68)

Evolucioén de los niveles de PTH tras la cirugia

Criterios diagndsticos

Elevada concentracion de
PTH con Ca sérico total
normal ajustado por albimina
y Ca ionizado normal;
exclusion de insuficiencia
renal (TFG < 60 mL/min),
deficiencia de vitamina D
(25-OH-D < 20 ng/mL),
efectos de medicamentos.
Elevada concentracion de
PTH con Ca sérico total
normal ajustado por
albumina;  exclusiéon de
insuficiencia renal (TFG < 60
mL/min), deficiencia de
vitamina D (25-OH-D < 30
ng/mL), efectos de
medicamentos,
hipercalciuria, enfermedades
gastrointestinales, hepaticas y
oseas.

Elevada concentracion de
PTH con Ca sérico total
normal ajustado por albumina
y Ca ionizado normal;
exclusion de insuficiencia
renal (TFG < 60 mL/min),
deficiencia de vitamina D
(25-OH-D < 30 ng/mL),
efectos de medicamentos.
Elevada concentracion de
PTH con Ca sérico total
normal ajustado por albimina
y Ca ionizado normal; niveles
séricos de base de 25-OH-D
>30 ng/mL3, ausencia de uso
de bisfosfonato, una TFG >
60 ml/min (Modificacion de
la formula de la dieta en la
enfermedad renal) y la
ausencia de enfermedades
gastrointestinales asociadas
con malabsorcion.

A diferencia del PHPT hipercalcémico, donde el objetivo principal de la
paratiroidectomia es la normalizacion de los niveles de calcio, en el NPHPT la meta es
reducir de los niveles de PTH a rangos fisioldgicos. Sin embargo, los estudios indican
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que estos pacientes tienen una mayor tendencia a desarrollar enfermedad persistente o
recurrente tras la cirugia. (Tabla 6)

Sho et al. (72) reportaron que el 46.5% de los pacientes con NPHPT intervenidos
continuaban con PTH elevada, lo que indica una menor tasa de curacion bioquimica en
comparacion con el PHPT hipercalcémico. No obstante, la elevacion persistente de PTH
no es un fenémeno exclusivo del NPHPT. Caldwell et al. (73) describieron que, incluso
en pacientes con PHPT hipercalcémico, aproximadamente un tercio presentaba niveles
elevados de PTH tras una paratiroidectomia considerada exitosa. De manera similar, en
una revision realizada por de la Plaza Llamas et al.(74), encontraron que entre un 3% y
un 46% de los pacientes con PHPT hipercalcémico presentaban esta alteracion, con una
media del 23.5%.

En este sentido, cabe destacar que en el PHPT hipercalcémico no se recomienda de forma
rutinaria el control de la PTH en el postoperatorio inmediato. Esto se debe a que es
frecuente observar una elevacion transitoria de PTH tras una cirugia exitosa, relacionada
con factores como déficit de vitamina D, enfermedad dsea activa o hiperparatiroidismo
secundario previo.

Esta situacion plantea un reto diagnostico y terapéutico mayor en el NPHPT, al no existir
una hipercalcemia preoperatoria cuya resolucion sirva como marcador evidente de éxito
quirurgico. Desde una perspectiva clinica, la persistencia de PTH elevada tras la cirugia
genera incertidumbre sobre la efectividad de la intervencion y el riesgo de recurrencia a
largo plazo. Por ello, es fundamental una evaluacion exhaustiva de los diversos factores
que pueden influir en su elevacién, ya mencionados previamente como causas
diferenciales de hiperparatirodismo secundario.

Debemos asi optimizar el manejo postoperatorio y establecer estrategias de seguimiento
adecuadas, para determinar la evolucion bioquimica y distinguir entre una respuesta
tardia y una enfermedad persistente o recurrente.

Resultados esqueléticos

Se ha observado que la DMO tiende a mejorar tras una paratiroidectomia exitosa en
pacientes con NPHPT, especialmente en aquellos con osteoporosis (72), (75), (76), (77).

Koumakis et al. (75) encontraron que la mejoria en la DMO un afio después de la cirugia
era comparable entre pacientes con PHPT y aquellos con NPHPT. Asimismo, Sho et al.
(72) observaron un incremento del 5,6 % en la DMO después de mas de dos afios en los
pacientes que lograron normalizar sus niveles de PTH tras la cirugia. No obstante, en
aquellos en los que la PTH permanecia elevada, que representaban el 46,5 % del grupo
estudiado, no se evidencié una mejoria.

En conclusion, aunque los datos sobre la respuesta esquelética a la paratiroidectomia en
NPHPT siguen siendo limitados, la evidencia disponible sugiere que la cirugia puede
mejorar la DMO, especialmente en aquellos pacientes con osteoporosis preexistente. Sin
embargo, debe interpretarse con cautela el impacto atribuido exclusivamente a la
intervencion quirdrgica, ya que muchos de estos estudios no especifican si los pacientes
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recibieron tratamientos adicionales como suplementos de vitamina D, calcio o farmacos
antirresortivos, los cuales podrian haber influido en los resultados. Ademas, seria
necesario compararlos con un grupo de pacientes no intervenidos para confirmar que la
mejoria observada es significativamente mayor que la obtenida con tratamiento
conservador.

Resultados en la nefrolitiasis

El impacto de la paratiroidectomia en la nefrolitiasis en pacientes con NPHPT apenas esta
establecido (77), (78). Traini et al. (79) evaluaron a 10 pacientes con NPHPT sometidos
a PTX, de los cuales 4 no presentaban evidencia de nuevos calculos renales, 1 tuvo
persistencia y 5 mantuvieron la enfermedad estable.

Por el contrario, un estudio reciente de la Clinica Mayo sefialé que los pacientes con
NPHPT tenian una mayor tendencia a desarrollar nefrolitiasis sintomatica tras la cirugia
(46,2 %) en comparacion con aquellos con hiperparatiroidismo hipercalcémico (16,2 %)
(77).

Este hallazgo resulta llamativo, ya que la presencia de hipercalciuria es un criterio de
exclusion para el diagndstico de NPHPT, por lo que no se esperaria una tasa tan elevada
de litiasis en estos pacientes correctamente seleccionados. Esto plantea dudas sobre la
fisiopatologia de la litiasis en el NPHPT o sobre la posible inclusiéon de casos mal
clasificados.

En conclusidn, aunque algunos estudios sugieren una posible mejoria en la nefrolitiasis
tras la paratiroidectomia en NPHPT, la evidencia sigue siendo limitada y heterogénea,
por lo que se requieren estudios con un mayor tamafio muestral y una cuidadosa seleccion
diagnostica para esclarecer su impacto.

Resultados en el ambito cardiovascular

Se ha investigado el posible impacto de la PTX en factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con NPHPT. Beysel et al. (80) reportaron una reduccion en la presion arterial,
el colesterol total y la resistencia a la insulina (HOMA-IR) tras la cirugia, hallazgos que
han sido respaldados por otros estudios de menor tamano (81).

Sin embargo, la evidencia sigue siendo contradictoria. Aunque algunos estudios han
sugerido una mejoria en la homeostasis de la glucosa tras la cirugia en NPHPT, un analisis
mas detallado no encontr6é cambios significativos en los niveles de HbA1c ni en la funcién
de las células beta pancreaticas en pacientes con prediabetes, lo que sugiere un impacto
limitado en estos parametros metabolicos (81).

Dada la falta de evidencia concluyente y la heterogeneidad de los resultados, las guias
mas recientes sobre el manejo del hiperparatiroidismo asintomatico no recomiendan la
paratiroidectomia con el proposito de reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con
NPHPT (59). Se requieren estudios adicionales con un mayor tamafio muestral y
seguimiento a largo plazo para esclarecer su impacto en estos parametros.
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Resultados en la calidad de vida

La evidencia sobre el impacto de la paratiroidectomia en la calidad de vida de pacientes
con NPHPT es limitada. Un estudio basado en el cuestionario SF-36 v.2 mostrd mejoras
en ciertos dominios tras la cirugia, con una reduccion de la ansiedad a los tres meses y

mejoria en la sensacion de sed y fatiga hasta los doce meses posteriores a la intervencion
(58).

Sin embargo, la ausencia de un grupo control en la mayoria de las series quirargicas
dificulta la interpretacion de estos hallazgos. Ademas, los estudios observacionales
tienden a reportar mayores mejoras en la calidad de vida en comparacion con los ensayos
aleatorizados, lo que sugiere la posible influencia de sesgos (58).

Por tanto, aunque algunos datos sugieren un posible beneficio sintomatico tras la

paratiroidectomia en NPHPT, la evidencia sigue siendo insuficiente para establecer
recomendaciones firmes en este dmbito.
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Tabla 6: Resultados del tratamiento quirargico en pacientes con NPHPT

Autor

Sho et al.
(72)

Koumakis
et al. (76)

Lui et al.
77

Armstrong
et al. (78)

Pandian et
al. (79)

Afo

2019

2013

2023

2023

2019

Pais del
Estudio

EE. UU.

Grecia

EE. UU.

EE. UU.

EE. UU.

Tamaiio
del
Cohorte

(n)
71

39

68

49

733

Edad
(afos)

67

64.0 +
10.1

60

673+

613+
11.9

Mujeres
(%)

88.7

92.3

87

82.1

81.4

Enfermedad
Multiglandular
(%)

535

28.2

31

64.1

43.1

Seguimiento
(meses)

12

24-28

8.8

N/D

Recurrencia/
Enfermedad
Persistente
(%)
46.5

25

18.8

8.7 (54.4% sin
datos de PTH
postoperatoria)

Efecto sobre
la Densidad
Mineral 6sea

(DMO)
+2.6% en la
cohorte
general;
+5.6% in pts
con PTH
normalizada
Columna
lumbar
(+2.3%) y
cuello
femoral
(+1.9%)
Columna
lumbar
(+1.84%) y
cadera total
(+1.64%)
Aumento en
DMO (4 +
11.9)

N/D

Nefrolitiasi
S

N/D

N/D

N/D

46.2% de
recurrencia
en pacientes

con
nefrolitiasis
preoperatori
a (6/13)
N/D

Calidad
de Vida

(QolL)
N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

24



Traini et
al. (80)

Bannani et
al. (58)

2018

2018

Italia

Reino
Unido

154

32

59+
12.1

70

86.7

71.8

13

40.3

72.9 +£46.8 3.1 Mejora en
5/12 en
varios sitios

0seos

36 0 No se
observo
cambio

significativo

No mayor N/D
evidencia de
calculos
renales en
4/10 pts,
persistencia
enly
estabilidad
en 5.
N/D Mejoria
en
componen
te fisico
(SE-36) y
en 2
sintomas
no
especifico
S; sin
cambio en
componen
te mental
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9. Caso clinico

Motivo de consulta
Paciente de 55 afios derivada a consulta de Endocrinologia en septiembre de 2024 desde
Urologia, en el contexto de estudio por litiasis renal incidental.

Antecedentes personales
e No alergias medicamentosas conocidas
e Cirugia de varices
e Dislipemia

Antecedentes familiares
Padre con urolitiasis, intervenido quirdrgicamente.

Tratamiento habitual
Suplementacion con vitamina D, sin datos concretos sobre dosis ni duracion.

Enfermedad actual

Durante una ecografia abdominal de control por un quiste hepatico, se identificaron dos
litiasis en el grupo pielocalicial derecho (una de 11 mm y otra de 5 mm), sin repercusion
sobre la via urinaria.

La paciente refiere un unico episodio de colico renal derecho afios atras, ademas de una
infeccion del tracto urinario (ITU) el afio previo a la consulta. Refiere también una ingesta
hidrica escasa.

- Exploracién fisica: anodina.
- 1* Analitica: sin datos resefables.
- Rx abdomen: Litiasis radiopacas en rifion derecho.

- Se realiza litotricia extracorpdrea por ondas de choque (LEOC) en enero de 2025,
persistiendo parcialmente la litiasis media derecha tras el procedimiento. La paciente
permanece asintomatica.

Estudios realizados

Pardmetro Resultado Valor de referencia
Funcion renal (TFG) 85 ml/min/1,73 m*> >60 ml/min/1,73 m?
Calcio sérico total * 9.6 mg/dl 8.5-10.1 mg/dl
Fésforo 3.5 mg/dl 2.7-4.5 mg/dl
Calciuria 24 h 328 mg/dia <250-300 mg/dia (mujer)
PTH intacta (PTHi) 109 pg/ml 18-80.1 pg/ml
Vitamina D 27.8 ng/ml 30-50 ng/ml

* Sin datos de albumina ni proteinas totales
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Ante estos hallazgos, desde el Servicio de Urologia se establece un diagnostico inicial de
Hiperparatiroidismo primario normocalcémico (NPHPT), por lo que se solicita una
gammagrafia paratiroidea.

Gammagrafia paratiroidea con SPECT/TC

Se observa una formacion nodular extratiroidea caudal al 16bulo tiroideo izquierdo, con
lavado répido del trazador en fase tardia, lo cual es atipico en lesiones paratiroideas. Se
describe como “posible adenoma paratiroideo inferior izquierdo de lavado rapido”,
pendiente de confirmacion con estudios dirigidos.

Valoracion Endocrinologica y Seguimiento
Se identifican como posibles causas secundarias del cuadro:

o Déficit leve de vitamina D
e Hipercalciuria
e Posible baja ingesta de calcio

Se inicia tratamiento con suplemento diario de calcio y vitamina D durante tres meses.
Resultados tras suplementacion:

e (atotal: 9.8 mg/dl (albimina 4.6) — Ca corregido: 9.32 mg/dl
e Vitamina D: 34.2 ng/ml

e PTHi: 105.4 pg/ml

e Calciuria en 24 h: 309.4 mg/dia

Aunque generalmente la normalizacion de la PTH no suele verse antes de 6 meses, se
realiza test de Hidroclorotiazida (25 mg cada 12 h durante 15 dias) para valorar la
respuesta de la PTH ante la correccion de la hipercalciuria. (manteniendo el suplemento
de vitamina D y calcio).

Resultados post-test:

e Catotal: 9.8 mg/dl (albimina 4.5) — Ca corregido: 9.4 mg/dl
e PTHi: 97.7 pg/ml

Aunque la PTH disminuy¢ ligeramente, no se normalizo. Segin la interpretacion clasica
del test, esto podria apoyar el diagnostico de NPHPT; sin embargo, siguiendo la
interpretacion mas utilizada, la ausencia de hipercalcemia permite descartar una
hiperfuncion paratiroidea autonoma.

Analitica mas reciente
o Catotal: 9.6 mg/dl (albumina 4.3) — Ca corregido: 9.36 mg/dl

e Vitamina D: 43.9 ng/ml
e PTHi: 86.1 pg/ml
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Discusion

e Ausencia de hipercalcemia corregida.

o Antecedentes familiares de litiasis, que sugieren posible hipercalciuria idiopatica.
e Gammagrafia con hallazgos atipicos.

e Paciente asintomatica y sin tratamientos urologicos activos.

e Mejoria progresiva de la PTH, casi normalizada en ultima analitica.

Juicio clinico
El servicio de Endocrinologia mantiene el diagnostico de Hiperparatiroidismo
secundario (SHPT), considerando:

o Insuficiencia de vitamina D (actualmente corregida).
e Hipercalciuria, probablemente idiopatica.

Plan asistencial

Se indica seguimiento con controles analiticos periddicos y reevaluacion de la imagen
paratiroidea.

Por el momento, se desestima la necesidad de intervencion quirdrgica.

10. Discusion

En las tltimas décadas, el NPHPT ha emergido como una entidad diagnostica reconocida,
aunque aun poco comprendida. Su identificacion ha sido favorecida por el aumento de
solicitudes de PTH en analiticas rutinarias, lo que ha llevado a una mayor deteccién de
pacientes con niveles elevados de PTH pero con valores normales de Ca sérico. Sin
embargo, este fenomeno ha planteado importantes dudas clinicas, ya que en muchos casos
no se realiza inicialmente un diagnéstico diferencial completo que descarte causas
secundarias de esta elevacion.

Actualmente, el NPHPT se considera un diagnostico de exclusion. La necesidad de
descartar factores como deficiencia de vitamina D, insuficiencia renal cronica,
hipercalciuria o el uso de ciertos fairmacos es fundamental para evitar clasificaciones
erroneas. Esta exigencia diagnoéstica, unida a la ausencia de guias estandarizadas y
consensuadas para su manejo, ha contribuido a que su abordaje sea muy heterogéneo
entre profesionales sanitarios.

La bibliografia revisada refleja una variabilidad significativa en la expresion clinica del
NPHPT, desde pacientes completamente asintomaticos hasta otros con pérdida de
densidad mineral 6sea, litiasis renal u otras posibles complicaciones asociadas. Esta
disparidad complica la toma de decisiones terapéuticas, especialmente en ausencia de
hiperparatiroidismo clasico o de sintomas evidentes.

Los estudios coinciden en que atn no esta claro si el NPHPT representa una forma inicial
del hiperparatiroidismo clésico o si constituye una entidad clinica independiente con un
comportamiento propio. Algunos pacientes evolucionan hacia la hipercalcemia con el
tiempo, mientras que otros permanecen estables durante afios, lo que obliga a una
vigilancia estrecha y prolongada.
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En este contexto, resulta esencial un enfoque multidisciplinar en la evaluacion de estos
pacientes, que contemple no solo los aspectos bioquimicos, sino también los datos
clinicos, densitometria 6sea, historia de litiasis y riesgo cardiovascular. La implicacion
coordinada de distintos niveles asistenciales, comenzando por atencidon primaria, donde
con frecuencia se detecta la elevacion de PTH, y continuando con atencién especializada,
es clave para asegurar una valoracion integral y evitar tanto infradiagnosticos como
tratamientos innecesarios.

Por el momento, no existe una indicacion clara de tratamiento médico dirigido
especificamente a reducir la PTH en pacientes con NPHPT. El manejo conservador se
basa en la vigilancia periddica de parametros bioquimicos y de la densidad mineral Osea,
asi como en la aplicacion de medidas preventivas individualizadas segun la situacion
clinica de cada paciente, con el objetivo de evitar posibles complicaciones como la
osteoporosis o la litiasis renal.

Tras una adecuada evaluacion preoperatoria con los estudios de imagen pertinentes, el
tratamiento quirdrgico puede considerarse en casos seleccionados. No obstante, los
criterios actuales no son directamente extrapolables del hiperparatiroidismo clasico, lo
que aumenta la incertidumbre en cuanto a la seleccion de candidatos y los posibles
beneficios de la cirugia en este contexto.

En definitiva, el manejo del NPHPT representa un reto diagnostico y terapéutico. El
reconocimiento de su existencia ha generado un interés creciente, pero al mismo tiempo
exige una mayor uniformidad en los criterios diagnosticos, estudios longitudinales que
clarifiquen su evolucion natural, y ensayos que determinen la eficacia y la necesidad real
de las intervenciones terapéuticas en esta poblacion.

11. Conclusiones

El NPHPT es un fenotipo reconocido que podria representar una forma temprana del
PHPT.

El diagndstico requiere niveles elevados de PTH con calcio total e ionizado
persistentemente normales, comprobados al menos dos ocasiones a lo largo de varios
meses.

Se debe excluir rigurosamente cualquier causa secundaria, siendo las mas frecuentes la
deficiencia de vitamina D y calcio y la insuficiencia renal.

Aunque la mayoria de los pacientes estdn asintomaticos, no siempre es una condicion
indolente. Puede asociarse a complicaciones como pérdida de densidad mineral 6sea o
nefrolitiasis.

No existe un tratamiento médico especifico, por lo que se recomienda un manejo
conservador orientado a la prevencion de complicaciones, asegurando ademads la
correccion del déficit de vitamina D y una ingesta adecuada de calcio.

El tratamiento quirargico debe reservarse para casos seleccionados y siempre tras una
valoracion individualizada.

Algunos pacientes progresan hacia la hipercalcemia, lo que justifica un seguimiento
prolongado.

Un abordaje multidisciplinar y coordinado entre atencidén primaria y especializada es
clave para evitar errores diagnosticos y terapéuticos.
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