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LISTADO DE ABREVIATURAS

e CBP: colangitis biliar primaria

o DXA: densitometria dsea

e Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

e ERC: enfermedad renal crénica

e FG:filtrado glomerular

e HP: hiperparatiroidismo

e HPP: hiperparatiroidismo primario

e HPPNC: hiperparatiroidismo primario normocalcémico
e HTA: hipertension arterial

e HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
e LLC: leucemia linfatica crénica

e MEN: neoplasia endocrina multiple

e MI: medicina interna

e PTH: hormona paratiroidea



RESUMEN

El hiperparatiroidismo primario normocalcémico es una entidad aln poco conocida.
Este estudio pretende caracterizar los casos de hiperparatiroidismo primario
normocalcémico detectados durante un afio completo en las areas | y Il de salud de
Cantabria, con el objetivo de tener una estimacion preliminar de la casuistica y de sus
caracteristicas demograficas y clinicas. Para ello se realizdé un estudio retrospectivo a
partir de una base de datos del laboratorio de bioquimica del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla correspondiente al total de PTHs solicitadas a lo largo de 2018.
De un total de 13.201 registros, se seleccionaron 350 pacientes con PTH elevada y calcio
total corregido, funcién renal y vitamina D normales. Se descartaron factores asociados
a hiperparatiroidismo secundario y, en funcidn de sus perfiles analiticos, 31 fueron
considerados con hiperparatiroidismo primario normocalcémico en base a sus
concentraciones de calcio total. De estos 31, 6 pacientes presentaban ademas calcio
idnico normal, necesario para confirmar dicha entidad segun los ultimos consensos, con
las siguientes caracteristicas: un 50% presentaban osteopenia, 16,7% tenian
antecedentes de fracturas y un 50% de patologia uroldgica. Ademads, un 50% de los
pacientes a los que se les habia solicitado gammagrafia con SESTAMIBI tenian imagenes
compatibles con adenoma de paratiroides. El HPPNC se detecta con escasa frecuencia
entre pacientes con PTH solicitadas por sospecha de osteoporosis o urolitiasis
fundamentalmente.

ABSTRACT

Normocalcemic primary hyperparathyroidism is still a poorly understood entity. This
study aims to characterize the cases of normocalcemic primary hyperparathyroidism
detected during a full year in the health areas | and Il of Cantabria, with the purpose of
having a preliminary estimate of the casuistry and its demographic and clinical
characteristics. For this, a retrospective study was carried out from a database of the
biochemistry laboratory of the Marqués de Valdecilla University Hospital corresponding
to the total number of PTHs requested throughout 2018. Out of a total of 13,201
records, 350 patients with high levels of PTH and corrected total calcium, kidney
function and vitamin D were selected. Factors associated with secondary
hyperparathyroidism were ruled out and, based on their analytical profiles, 31 were
considered with normocalcemic primary hyperparathyroidism based on their total
calcium concentrations. Of these 31, 6 patients also had normal ionic calcium, necessary
to confirm this entity according to the latest consensus, with the following
characteristics: 50% had osteopenia, 16.7% had history of fractures and 50% had
urological pathology. In addition, 50% of the patients who had been requested with
SESTAMIBI parathyroid scintigraphy had compatible images with parathyroid adenoma.
The HPPNC is detected with low frequency among patients with PTH requested for
suspected osteoporosis or urolithiasis fundamentally.

PALABRAS CLAVE:

Hiperparatiroidismo, hiperparatiroidismo normocalcémico, PTH, determinacion
calcemia, base datos laboratorio.



INTRODUCCION

Hiperparatiroidismo Primario

La hormona paratiroidea (PTH) es uno de los elementos fundamentales en la regulacidn
homeostatica del metabolismo fosfocalcico: actta sobre la formacion/resorcion ésea y
la reabsorciéon de fosforo y calcio a nivel renal con el fin de incrementar las
concentraciones de calcio en suero. La secrecién de PTH se encuentra regulada
fundamentalmente por los niveles de calcio en sangre, de forma tal que, ante una
disminucién en las concentraciones de calcio, se induce un incremento en la secrecidn
de PTH con el fin de regular los niveles sanguineos (1).

Definimos el hiperparatiroidismo primario (HPP) como un trastorno endocrinoldgico
comun causado por la produccidn excesiva o inadecuada de PTH por parte de una o mas
glandulas paratiroideas, caracterizado por niveles plasmaticos de PTH y calcio en rango
elevado (1). Se trata de una patologia que surge, en la mayoria de los casos, bajo el
contexto de un adenoma paratiroideo o, en menor medida, de hiperplasia glandular.

Clasicamente, la mayoria de los pacientes con HPP tendian a desarrollar cuadros clinicos
graves, con afectacion a nivel éseo y/o renal: desmineralizacion dsea marcada, fracturas
patoldgicas, osteitis fibrosa quistica, nefrolitiasis recurrente, nefrocalcinosis o deterioro
de la funcién renal, como repercusiones mas importantes (1). Sin embargo, con la
mejora progresiva en la disponibilidad de técnicas analiticas y la incorporacién de la
determinacién de calcio total en el perfil basico analitico, tanto en el hospital como en
los programas de prevencion de salud laboral, la gran mayoria de los pacientes
diagnosticados en la actualidad (en torno al 80%) son asintomaticos o presentan una
clinica leve e inespecifica y, analiticamente, suelen presentar hipercalcemias leves o
intermitentes. Son pocos los que, a dia de hoy, manifiestan un cuadro clinico de
gravedad compatible con la enfermedad cldsica. Pese a esto, un cierto porcentaje de los
individuos asintomaticos acabaran progresando y llegaran a desarrollar algunos de los
sintomas clinicos tipicos comentados anteriormente (1,2,3).

Con el incremento de las solicitudes de determinacion de PTH han ido surgiendo casos
fuera del prototipo analitico tipico del HPP (PTH elevada con hipercalcemia) y son cada
vez mas el nimero de individuos que presentan cifras elevadas de PTH en el contexto
de niveles de calcio en rango normal con una significacion patolégica incierta. Es por ello
que en las ultimas décadas ha comenzado a adquirir especial relevancia un nuevo
fenotipo clinico: el hiperparatiroidismo primario normocalcémico (HPPNC).

Hiperparatiroidismo Primario Normocalcémico

El hiperparatiroidismo primario normocalcémico (HPPNC) es una variante del
hiperparatiroidismo primario definido por concentraciones de PTH persistentemente
elevadas con concentraciones plasmaticas de calcio total y calcio idnico normales, en
ausencia de factores asociados a elevaciones secundarias de PTH (4). Aunque es una
entidad que fue introducida inicialmente hace mas de 50 afos inicialmente fue objeto
de bastante controversia debido a las dificultades que planteaba la medicion de la PTH,
y no fue hasta 2008 cuando aparece reconocida por primera vez de forma oficial en el



tercer Workshop internacional sobre el manejo del HPP asintomdtico (3,5). Aun asi, y
pese a haber sido estudiada previamente, los datos disponibles son limitados y requiere
aun de mayor investigacion, sobre todo en los aspectos asociados a su fisiopatologia y
progresién natural (2,6).

Los hallazgos analiticos con niveles de PTH elevados y concentraciones de calcio total y
calcio idonico dentro del margen de normalidad han de sucederse de forma reiterada
para el correcto diagndstico de esta entidad, ya que en el HPP tradicional la
hipercalcemia puede aparecer de forma intermitente. Pese a que no existe un consenso
en relacion con el periodo de tiempo durante el que estas alteraciones han de
mantenerse para establecer el diagndstico de HPPNC, segun los criterios sugeridos en el
cuarto Workshop internacional sobre el manejo de HPP asintomatico, los niveles de PTH
elevados por encima del rango normal deberian ser confirmados en al menos otras dos
ocasiones en un periodo de 3 a 6 meses (6). En otros consensos se establece que el
diagnéstico de HPPNC se puede realizar en base a concentraciones elevadas de PTH,
confirmadas al menos en 2 ocasiones, en ausencia de hipercalcemia (tanto sérica como
idnica) (3).

Se ha comprobado que entre un 4%y un 10% de los pacientes con HPP pueden presentar
concentraciones de calcio total normal, pero con niveles elevados de calcio idnico y, por
tanto, estos pacientes no deberian ser considerados como un HPPNC (6,7,8). En
consecuencia, para el correcto diagndstico de un HPPNC las concentraciones de calcio
ionico han de ser también normales. No obstante, la determinacion de calcio idnico
puede plantear una serie de limitaciones que deberian tenerse en cuenta: disponibilidad
reducida en ciertos hospitales y necesidad de manejo especial de la muestra, ademas de
mayor coste y complejidad de la técnica (3).

Ademads de esto, tal y como se incluye dentro de la propia definicion del HPPNC, es
imprescindible la exclusién de factores que puedan estar asociados a una elevacién
secundaria o compensatoria de los niveles de PTH (3,6). El hiperparatiroidismo (HP)
secundario es un estado reversible asociado a una produccion en exceso de PTH que
surge como una respuesta hormonal ante una disminucién de la calcemia propiciada por
causas diversas. Pese al intento compensatorio llevado a cabo por la PTH, el HP
secundario, al estar inducido por factores que tienden a producir déficit de calcio, suele
cursar con concentraciones de calcio en rango normal o bajo. Es por ello por lo que
pueden tener una presentacion analitica similar al HPPNC (9). Por tanto, un paso
fundamental en el diagndstico de un HPPNC es descartar causas asociadas a HP
secundario:

e Déficit de vitamina D: es la causa mas habitual de analiticas con PTH alta y
calcio normal. La PTH ejerce una accion directa sobre el metabolismo de la
vitamina D al estimular la 1-a-hidroxilasa y con ello la conversiéon de 25-
hidroxivitamina D a 1,25-hidroxivitamina D (metabolito activo de la vitamina
D). Existe, a su vez, un mecanismo de retroalimentacién inhibitoria de la
vitamina D sobre la secrecion de PTH, de tal manera que concentraciones
altas de vitamina D inhiben la secrecién por supresion en la transcripcién del
gen de la PTH. También estd demostrado que concentraciones bajas de
vitamina D se asocian a la aparicién de HP secundario, probablemente




vinculado a la disminucién de la absorcidn intestinal de calcio (1). Por otro
lado, también existe la posibilidad de que se desarrolle un HPP asociado a
déficit de vitamina D, en el que la hipercalcemia estaria enmascarada por las
concentraciones bajas de la vitamina y, por tanto, analiticamente solo
observariamos niveles altos de PTH con calcio normal (con la correccion del
déficit de vitamina D los niveles de calcio aumentarian, facilitando el
diagndstico) (10). Es por tanto imprescindible valorar las concentraciones
sanguineas de vitamina D ante una analitica compatible con HPPNC.

Enfermedad renal crénica: Es también una causa habitual de HP secundario
a hipocalcemia croénica asociada a la disminucidon de la sintesis renal de
vitamina D activa (calcitriol) y la aparicion de hiperfosforemia por
disminucién de la excrecién de fosfato (9,10). Ya con niveles estimados de FG
<60 ml/min se ha demostrado que la PTH comienza a elevarse (6), por lo que
para el diagndstico de HPPNC los niveles han de estar por encima de esta
cifra.

Farmacos asociados a incremento secundario de la PTH:

o Tiazidas: son diuréticos que aumentan la reabsorcion tubular renal de
calcio y pueden causar hipercalcemias moderadas junto a elevaciones
de la PTH (10). Aunque la asociacién entre el uso de tiazidas y HPP no
estd completamente esclarecida, estos farmacos han sido
considerados como una causa de agrandamiento de las glandulas
paratiroideas (11). Para el correcto diagnéstico del HPPNC ha de
plantearse la retirada de las tiazidas, siempre que sea medicamente
factible (6).

o Diuréticos de Asa: incrementan las pérdidas renales de calcio por
inhibicidn de su reabsorcidén en la rama ascendente, por lo que se
vinculan al desarrollo de hipercalciuria con calcemias normales (10).

o Bifosfonatos: al tener una potente accién inhibitoria sobre la
resorcién ésea, pueden inducir un descenso en la calcemia, sobre
todo los de administracion intravenosa (ya que alcanzan
concentraciones altas con mayor rapidez). Con los bifosfonatos de
administracién oral la hipocalcemia es menor y menos marcada,
llegando a aparecer semanas después del inicio del tratamiento. A
modo compensatorio se produce un incremento en la secrecion de
PTH vy, por tanto, pueden ser causa de una elevacion moderada de la
PTH con calcio en sangre conservado. Ademads, su efecto suele
prologarse durante periodos largos de tiempo (3,10,12).

o Denosumab: siguen el mismo espectro que los bifosfonatos: produce
un efecto antirresortivo intenso que promueve un incremento
fisioldgico de las concentraciones de PTH. Pueden aparecer, por
tanto, elevaciones marcadas y transitorias de la PTH, que tienden a
mantenerse elevadas durante 3 de los 6 meses del intervalo de



inyeccién. En el caso del Denosumab, los niveles de PTH deberian
normalizarse pasados 7-9 meses tras la ultima administraciéon del
farmaco (3,6).

o Litio: el consumo prolongado de tratamientos con litio puede inducir
un aumento de las concentraciones de PTH por una disminucién en la
sensibilidad de la glandula paratiroidea a los niveles de calcio
circulantes por interferencias en la accién del receptor paratiroideo
sensible al calcio, lo que conlleva en ultima instancia a una hiperplasia
paratiroidea. Tras la retirada del medicamento, las concentraciones
de PTH se normalizan en pocos meses (1,6).

e Hipercalciuria: definida como la eliminaciéon de calcio en orina de mas de 300
mg/dia en el varén o 250 mg/dia en la mujer. Se produce una elevacién de
PTH en relacion con el incremento en las pérdidas renales de calcio (6).

e Sindromes malabsortivos: cuadros crdnicos asociados a descensos en los
niveles circulantes de calcio y déficit de vitamina D, tales como: enfermedad
celiaca, enfermedad pancreatica, insuficiencia biliar, cirugia bariatrica,
fibrosis quistica, .... (6,10).

e Otros: Ingesta de calcio disminuida, sindrome de hueso hambriento e
hipomagnesemia (3).

Fisiopatologia y clinica del hiperparatiroidismo primario normocalcémico

Aunque el mecanismo bioldgico subyacente no se conoce con exactitud, se ha podido
evidenciar que la respuesta de la PTH a una sobrecarga oral de calcio en casos de HPPNC
se encuentra mitigada, por lo que se considera que la funcién paratiroidea podria estar
alterada en estos pacientes (6).

Pese a que el mecanismo fisiopatoldgico es incierto han ido surgiendo varias hipdtesis,
tales como la existencia de una posible resistencia del receptor de PTH a la accién renal
y 6sea de la hormona, reflejado por niveles disminuidos de calciuria y marcadores de
remodelacion désea (2,13). Sin embargo, la corriente que mas fuerza ha ido tomando, es
la que considera esta entidad como un paso intermedio dentro del curso evolutivo del
HPP clasico, en cuyo caso el proceso patoldgico iria evolucionando hacia el desarrollo de
hipercalcemias y signos de pérdida de masa dsea y nefrolitiasis compatibles con la
sintomatologia tipica del HPP (2). Segun estas corrientes, el hiperparatiroidismo
normocalcémico constituiria la primera fase de un proceso bifasico que, a posteriori,
podria progresar hacia una segunda fase hipercalcémica (14). Estudios previos han
demostrado como, de una cohorte inicial de 37 pacientes con HPPNC, un 40%
desarrollaron signos de hiperparatiroidismo primario en un periodo de seguimiento de
3,1 afios y un 19% de ellos llegaron a desarrollar hipercalcemia franca (15). De manera
significativa, los casos que llegaron a desarrollar hipercalcemia tenian de forma basal
concentraciones de calcio y calciuria significativamente mas altas y concentraciones de
25-hidroxivitamina D menores que los que se mantuvieron normocalcémicos.



Parece estar claro entonces que un cierto porcentaje de estos pacientes iran
desarrollando hipercalcemias de forma progresiva. Sin embargo, esta evolucidon no
parece ser uniforme y la mayoria de los casos se mantendran con niveles de calcio en
rango normal durante largos periodos de tiempo (2). No existe un sistema de prediccidn
fiable sobre la progresion a la hipercalcemia (3). Por este motivo, es recomendable que,
tras un correcto diagnodstico del HHPNC se realicen mediciones seriadas del calcio sérico
ante la posibilidad de desarrollo de hipercalcemia (6). Es importante destacar también,
que la ausencia de hipercalcemia no implica que los pacientes estén asintomaticos: un
porcentaje significativo pueden desarrollar sintomatologia similar a la de la forma
hipercalcémica (3).

Clinicamente, el HPPNC parece tener un espectro altamente variable y heterogéneo de
manifestaciones que pueden ir desde la ausencia total de rasgos tipicos del HPP hasta el
desarrollo de complicaciones especificas (2,3). Estudios previos comparativos han
demostrado la ausencia de diferencias estadisticamente significativas en las
manifestaciones clinicas y densitométricas de pacientes con HPPNC con respecto a otros
con HPP hipercalcémico. De hecho, el hiperparatiroidismo primario normocalcémico se
ha asociado a una elevada prevalencia de nefrolitiasis (36%), osteoporosis (25%) y
fracturas por fragilidad (12%) (2,15). Algunos pacientes asintomaticos también
presentan sintomas neuropsiquidtricos y de deterioro cognitivo, aunque muchos son
inespecificos y habituales en personas sin HPP (1). Por tanto, pese a que el HPPNC puede
ser entendido como un estadio inicial en el desarrollo del HPP clasico hipercalcémico,
no ha de ser considerado como una entidad asintomatica.

También parece existir una asociacion entre los niveles elevados de PTH y hallazgos de
incidentalomas paratiroideos (identificados durante la realizacion de ecografias de
tiroides). En torno a un tercio de los pacientes con incidentalomas de diagndstico
reciente, tienen niveles de PTH elevados con concentraciones de calcio sérico dentro del
margen de la normalidad (16). Se ha evidenciado, ademas, que los pacientes con HPPNC
tienden a presentar concentraciones menores de PTH e 1,25-hidroxivitamina D vy
adenomas de un tamafo menor con respecto a los casos de HPP hipercalcémico, aunque
el indice de deteccion de adenomas en sujetos intervenidos es similar entre ambos
fenotipos (92% en HPPNC y 100% en HPP con hipercalcemia) (3,13).

A nivel general, es un trastorno en diagndstico creciente, en mayoria de los casos
representan un hallazgo casual detectado en sujetos asintomaticos estudiados por
osteoporosis y otras alteraciones del metabolismo éseo o episodios de nefrolitiasis (4,3).
Cada vez son mas habituales los casos de pacientes que, en contexto de una evaluacién
por osteoporosis, revelan niveles elevados de PTH con concentraciones de calcio
normales. Aun asi, pese a que su deteccidn esta en aumento, la informacion disponible
sobre esta entidad es aun limitada y se desconoce cual podria ser su prevalencia exacta.
Los datos epidemiolégicos disponibles son, ademads, dificiles de valorar debido a la
reducida cantidad de estudios que se han llevado a cabo sobre poblacién general y la
inconsistencia en tanto a los criterios de identificacidn y exclusién (5). En un estudio de
base poblacional en el que se evaluaron dos cohortes aisladas, una de 2364 hombres
mayores de 65 afios y otra de 3450 hombres y mujeres con edades entre los 18 y 65
afhos, se demostré una prevalencia de HPPNC de 0,4% y 3,1% respectivamente (17). Otro
estudio llevado a cabo sobre una poblacidn en el sur de Italia en el que participaron 1046



individuos entre los 18 y los 89 aflos demostré una prevalencia del 0.44% (18). Sin
embargo, ninguno de estos dos estudios tuvo en consideracién los niveles de calcio
idnico, por lo que estas cifras pueden estar sobreestimadas (5).

No existen guias instauradas para el manejo de los pacientes con HPPNC y queda aun
por establecer una estrategia 6ptima para control y seguimiento de estos pacientes
(2,5). Sin embargo, algunas de las recomendaciones recogidas en el cuarto Workshop
internacional sobre el manejo de HPP asintomdtico (19) son:

e Recomendacion de cirugia en aquellos pacientes que presenten o desarrollen
complicaciones de HPP como osteoporosis, fracturas por fragilidad o litiasis, pese
a que la normocalcemia persista.

e Monitorizacion de los pacientes sin complicaciones en el momento del
diagndstico con evaluacion clinica y control analitico anual de los niveles de PTH
y calcio total/ionizado, ante una posible progresién del cuadro clinico. La
densidad dsea debe ser valorada por densitometria cada 1-2 afios.

e Los pacientes que desarrollen hipercalcemia podrdn ser manejados en funcién
de las guias para HPP leve asintomatico.

El HPPNC es, por tanto, una entidad aun poco definida que requiere de mas estudio para
lograr su caracterizacion completa. Pese a estar cuestionada por algunos expertos, el
diagnostico creciente de nuevos casos como consecuencia de determinaciones de PTH
en el contexto de otras patologias (fundamentalmente osteoporosis) evidencia la
necesidad de mayor investigacidon para lograr avances en aspectos tales como las tasas
de incidencia y prevalencia y los indices de progresién y repercusion clinica.



OBIJETIVOS

e Seleccionar a los pacientes candidatos a presentar un HPPNC a partir de las
determinaciones de PTH solicitadas en las areas 1y 2 de Cantabria durante 1 afio.

e Localizar la especialidad de procedencia de la solicitud de la PTH y el motivo de
su determinacién.

e Seleccionar a los pacientes que cumplen criterios de HPPNC en base a calcio total
corregido en la determinacion analitica y los motivos de exclusidon de los
pacientes que no cumplen criterios de HPPNC.

e |dentificar definitivamente a los pacientes con HPPNC en base a calcio total
corregido tras la revisiéon de otras analiticas para confirmar el diagndstico y
describir los motivos de exclusion de los pacientes en los que no se confirma.

e Caracterizar clinica y analiticamente a los pacientes con HPPNC en base a calcio
total corregido en lo relativo al metabolismo calcio-fosforo y variables clinicas de
interés tipicas del HPP.

e |dentificar finalmente a los pacientes con HPPNC en base a calcio idnico y
comparar sus caracteristicas clinicas y analiticas con los pacientes con HPP
hipercalcémico a expensas de calcio idnico, pero con calcio total corregido
normal.

e Reevaluar el diagnéstico de pacientes previamente categorizados como HPPNC
segun los ultimos consensos.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo realizado sobre una base de datos obtenida del
gestor del laboratorio de bioquimica del HUMV correspondiente al total de PTHs
solicitadas desde el 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2018 (poblacién de las areas
Iy Il de salud de la Comunidad de Cantabria). La base de datos inicial incluia los valores
de PTH intacta, calcio total corregido por albumina, calcio iénico normalizado, filtrado
glomerular, creatinina plasmatica y 25-hidroxivitamina D, siempre y cuando se hubiesen
solicitado.

Criterios de seleccion

Para el diagnéstico de HPPNC se utilizaron los criterios establecidos en el cuarto
Workshop internacional sobre el manejo de HPP asintomatico (6): concentraciones
plasmaticas elevadas de PTH con niveles normales de calcio total corregido e idnico, en
ausencia de cualquier causa de hiperparatiroidismo secundario.

Establecer un punto de corte para la determinacion de la elevaciéon de PTH resulta
conflictivo, puesto que puede variar en funcion del método utilizado para la medicién
de la hormona. La PTH circula en sangre de forma intacta, aunque también circulan
fragmentos amino y carboxiterminales que producen reactividad cruzada distinta en los
diferentes ensayos, lo que dificulta la labor de establecer un valor universal de
referencia de normalidad. Plantear el rango de normalidad de PTH en <45 pg/ml, pese
a ser el de referencia establecido por la empresa comercial del analizador utilizado en
este laboratorio, podria suponer un riesgo de sobreestimacién de HPPNC. Por dicho
motivo, y para asegurar la seleccidn de casos inequivocos o mas claros, se establece el
punto de corte en >65 pg/ml, rango mas utilizado de manera generalizada en diferentes
laboratorios y de referencia en la mayoria de los estudios realizados con respecto a la
entidad.

Pese a que el calcio idnico se incluye en la definicidn inicial del HPPNC segun los criterios
seleccionados, al tratarse de un parametro no evaluado de forma sistematica y, por
tanto, no estar disponible en la mayoria de los registros, se realizé una seleccién inicial
en base, Unicamente, a los valores de calcio total corregido por albumina. Se descartaron
asi todos los registros con niveles de calcio total fuera del rango normal establecido por
el laboratorio.

Como causas de HPP secundarios fueron descartados aquellos registros con:

e Déficit de 25-hidroxivitamina D (<20 ng/ml): La determinacion de 25-
hidroxivimamina D es considerada como el mejor marcador del estado de
suficiencia de la vitamina D aunque cuestiones metodoldgicas limitan la
comparacion entre los diferentes métodos de medida y el establecimiento de
puntos de corte para definir la hipovitaminosis D. El grupo de la Endocrine
Society propone que la deficiencia de vitamina D corresponde a concentraciones
de 25-hidroxivitamina D inferiores a 20 ng/ml (50 nmol/L), la insuficiencia a
concentraciones de 20 a 29,9 ng/ml (52-72 nmol/L) y la suficiencia a
concentraciones superiores a 30 ng/ml (75 nmol/L) (20), mientras que el comité
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del Institute of Medicine (IOM), considera un valor inferior a 20 ng/ml (50
nmol/L) como un indicador de deficiencia de la vitamina D (21). Las principales
discrepancias entre el IOM y la Endocrine Society se refieren al punto de corte
de salud general. Las recomendaciones de la IOM son para garantizar la salud del
esqueleto y sugiere que no hay nivel de evidencia suficiente para hacer
recomendaciones de los posibles beneficios no esqueléticos, mientras que la
Endocrine Society considera que niveles séricos de 25-hidroxivitamina D
superiores a 30 ng/ml proporcionan mayores beneficios para la salud en general
comparados con los valores de 20 ng/ml (20,22). Por tanto, no existe un punto
de corte aceptado por todos los expertos para definir la deficiencia de vitamina
D. En nuestro caso, teniendo en cuenta que los criterios seleccionados
establecen el nivel minimo de 25-hidroxivitamina D en 20 ng/ml y considerando
también los valores establecidos en otros estudios similares, se descartan
Unicamente aquellos pacientes con concentraciones de 25-hidroxivitamina D
<20 ng/ml.

Insuficiencia renal (filtrado glomerular (FG) <60 ml/min): diversos estudios han
demostrado que la PTH comienza a ascender con niveles de FG por debajo de 60
ml/min (6). Por este motivo en este estudio se establece el rango de FG aceptable
en =60 ml/min, de acuerdo con los criterios seleccionados.

Uso de farmacos que pueden afectar a los niveles de calcio y/o PTH: Tiazidas,
diuréticos de asa, litio, bifosfonatos y Denosumab. En cuanto a los pacientes con
tratamiento antirresortivo, se rechazaron aquellos con analiticas realizadas en
un periodo inferior a 6 meses desde el ultimo inyectable de Denosumab o dosis
oral de bifosfonatos y menos de 1 afio desde el ultimo inyectable de
bifosfonatos.

Trastornos malabsortivos: celiaquia, insuficiencia pancreatica y biliar. También
fueron descartados aquellos pacientes con antecedentes de cirugia bariatrica, Ell
y cirugias gastrointestinales no bariatricas (tales como gastrectomias o
resecciones de asas).

Hipercalciuria: definida por cifras de calcio en orina =250 mg/dia en mujeres y
>300 mg/dia en hombres, tanto en el mismo registro analitico como casos de
hipercalciuria como anomalia renal primaria previamente diagnosticada.

Ademads, se rechazaron también aquellos pacientes con HPP previamente operado, HP
en tratamiento con calcimiméticos, pseudohipoparatiroidismo e hiperparatiroidismo en
contexto de MEN-1 o 2. Fueron también descartados aquellos pacientes con
antecedentes de trasplante (tanto renal como hepatico) y malignidad activa en el
momento de realizacién de la analitica.

De este modo, se llevd a cabo una seleccion inicial de pacientes en funcién de los valores
analiticos de PTH intacta, calcio total corregido, FG y 25-hidroxivitamina D, siguiendo los
criterios diagndsticos de HPPNC seleccionados. Se descartaron también aquellos
registros con falta de datos para alguno de los valores analiticos requeridos y aquellos
con valores no considerables (rechazo de solicitud, falta de muestra...).
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En consecuencia se llegd a la seleccion de un total de 350 pacientes cuyos historiales
clinicos fueron individualmente revisados.

Variables clinicas y analiticas documentadas

Para el cumplimiento de los objetivos planteados en este estudio se llevd a cabo una
revision sistematica retrospectiva de la informacién clinica de cada uno de los 350
pacientes seleccionados en base a los datos recogidos en el visor de historias clinicas del
HUMV. Se recogieron las siguientes variables de todos los pacientes seleccionados:

e Datos Demograficos:

@)
@)
@)

Edad.
Sexo.
Fallecimiento.

e Datos de la Solicitud:

@)
@)

Servicio de procedencia.
Motivo de solicitud.

e Datos Analiticos: ademds de los datos recopilados en la base de datos inicial

también se recogieron:

O O O O O

Fosforo (en la misma analitica)

Calcio en orina de 24 horas (en la misma analitica).

Hipercalcemias previas (en base al resto de analiticas).

Déficits de 25-hidroxivitamina D previos (en base al resto de analiticas).
Confirmacion analitica (presencia de otro registro analitico compatible
con HPPNC) y clasificacién en grupos confirmatorios en funciéon del resto
de analiticas.

e Datos clinicos:

@)
@)

0O O O O o0 O O O o0 o

Hipercalciuria previamente documentada.

Tratamiento con tiazidas, diuréticos de asa, bifosfonatos, denosumab y/o
litio (en el momento de realizacion de la analitica o en un periodo cercano
en el caso de los farmacos antirresortivos).

Suplementacidn con vitamina D.

HPP previamente operado.

HP en tratamiento con calcimiméticos.

Trastorno malabsortivo y tipo.

Malignidad activa y tipo.

Trasplante y tipo.

Tiroidectomia previa.

Diagndstico de pseudohipoparatiroidismo.

Diagndstico de MEN 1 o 2.

Osteoporosis (segun densitometria).
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o Fracturas y localizacion (vertebral, cadera, antebrazo y/u otras
localizaciones).

Patologia uroldgica y tipo.

Hipertensidn arterial.

Disfuncion cognitiva y tipo.

Diagndstico previo de hiperparatiroidismo normocalcémico, afio de
diagndstico e intencidn terapéutica.

O O O O

e Pruebas complementarias:

o Densitometria y valores de T-score lumbar total, cuello femoral y tercio
distal radial.

o Ecografia tiroidea y hallazgos.

o Gammagrafia con SESTAMIBI y hallazgos.

En funcién de los resultados obtenidos se llevo a cabo la seleccidn de casos compatibles
con HPPNC y su posterior categorizacion clinica.

Metodologia de las variables analiticas registradas

Las determinaciones de Creatinina (técnica enzimatica IFCC-IDMS estandarizada), Calcio
(espectrometria automatizada con la técnica del Arsenazo lll), Fésforo, Albumina
(reaccidn espectrofotométrica con Verde de bromocresol BCG) fueron determinadas de
manera automatizada en un ADVIA 2400 Chemistry System de Siemens (Siemens
Medical Solutions Diagnostics. Los Angeles, CA USA) usando los reactivos suministrados
por Siemens. La correccion de los niveles de calcio en relaciéon a la albumina se llevd a
cabo a través de la siguiente ecuacion: calcio total corregido por albumina = calcio total
+ 0,8 x (4-albumina). A su vez, el FG fue calculado usando la féormula CKD-EPI
(dependiente de la creatinina, edad, sexo y raza). Valores de referencia del laboratorio:
Albumina (3,2-4,8 g/dl), Calcio (8,1-10,4 mg/dl), Calcio total corregido por albimina (8,1-
10,4 mg/dl), Creatinina (0,55-1,02 mg/dl), Fésforo (2,4-5,1 mg/dl),

La determinacién de Calcio idnico se llevd a cabo mediante técnica de electrodo
selectivo en analizador ABL80-flex de Radiometer (Radiometer Copenhagen). Ademas
de la determinacién se obtiene el valor normalizado para un pH de 7,40 en base a la
siguiente ecuacion: cCa?*(7,4) = cCa®* x 1092474PH) valores de referencia del
laboratorio: calcio idnico normalizado (1,16-1,30 mmol/l)).

La determinacién de los niveles de PTH se realizé6 mediante inmunoensayo especifico
quimioluminiscente automatizado en un iSYS (IDS-iSYS Multi-Discipline Automated
Analyser, Pouilly-en Auxois, France). Sensibilidad: 5 pg/ml. Especificidad: El ensayo
utiliza 2 anticuerpos monoclonales especificos: uno contra el fragmento 39-84 y otro
contra el fragmento aminoterminal 1-34. Este ensayo reconoce la PTH intacta 1-84
(100%), pero tiene reaccion cruzada con el fragmento 7-84 de reciente identificacion y
de significado clinico desconocido. La reproductibilidad intraensayo fue 2,6 y la
reproductibilidad interensayo fue 5,8%.

Los niveles de 25-hidroxivitamina D séricos se midieron en el analizador automatizado
LIAISON XL (Diasorin®) mediante inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA),
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siguiendo las instrucciones del fabricante. La metodologia utilizada se encuentra
estandarizada frente al material de referencia estandar certificado SRM 972a (NIST
Institute) y el laboratorio de Bioquimica del HUMV participa en el programa de control
externo de calidad DEQAS y posee el sello de calidad de dicha entidad.

El laboratorio tiene los certificados de calidad que aseguran su idoneidad para la
asistencia clinica (ver anexos).

Los valores de T-score de columna lumbar, cuello femoral y radio obtenidos por
absorciometria de rayos X de energia dual fueron recopilados del historial clinico en
aquellos casos en los que estaban disponibles.

Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado con el programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) Statistics versién 19.0 para Windows.

Para poder hacer el analisis estadistico se establecié en 100 el valor de FG de aquellos
pacientes con >90 ml/min, cifra estimada teniendo en consideracion que la mayoria de
los pacientes evaluados superaban los 60 anos.

El test de Kolmogorov-Smirnov fue utilizado para la evaluacion de la distribucién de las
variables cuantitativas en el grupo de pacientes seleccionados como HPPNC.

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media y desviacién estandar en
aquellas con distribucién normal y mediante la mediana y rango intercuartilico o total
en aquellas con distribucién no normal. Las variables categdricas, por su parte, se
expresaron en numero de casos y porcentajes.

Para el analisis comparativo, al tratarse de un grupo muestral de tamafo reducido
(n=10), se optd por el uso de pruebas no paramétricas. En concreto se utilizé el test de
Mann-Whitney para comprobar diferencias entre dos grupos en cuanto a variables
cuantitativas y el test de Fisher, o la razén de verosimilitud en el caso de tablas de
contingencia mayores de 2x2, para comprobar diferencias entre variables categéricas.
En ambos casos se considerd una relacidn estadisticamente significativa aquella con una
p<0,05.
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RESULTADOS

Seleccion inicial de pacientes

Partiendo de una base de datos inicial compuesta por 13.201 registros obtenidos del
gestor del Laboratorio de Bioquimica del HUMV correspondientes al total de analiticas
con PTH solicitadas a lo largo del afio 2018 en las areas | y Il de salud de la Comunidad
de Cantabria, se llevd a cabo una seleccidn de aquellos registros analiticos compatibles
con HPPNC segn los criterios diagndsticos previamente acordados (figura 1).

Para ello, se seleccionaron en un primer momento aquellos registros con PTH elevada
segun el rango establecido (>65 pg/ml), de forma tal que, 4.746 cumplian esta condicidn
y los 8.455 restantes fueron descartados: 8.128 por valores de PTH en rango normal o
bajo y 327 por falta de datos para su valoracién (rechazo de solicitud, muestra
insuficiente o falta de muestra).

De los 4.746 registros que cumplian con el criterio inicial, se efectué una segunda
seleccion en funcidn de los valores de calcio total corregidos por albimina, descartando
aquellos registros con valores fuera del rango de normalidad del laboratorio (8.1-10.4
mg/dl). De esta forma, un total de 3.087 registros fueron seleccionados frente a 1.659
que fueron rechazados: 272 por valores de calcio fuera de rango y 1.387 por no disponer
de calcio total en esa misma analitica.

Posteriormente, los 3.087 registros seleccionados (PTH elevada con calcio normal)
fueron cribados en funcién de los valores de 25-hidroxivitamina D, rechazando aquellos
cuyos niveles fuesen compatibles con un déficit vitaminico (<20 ng/ml). De esta manera
1.912 registros fueron rechazados: 1.510 por valores compatibles con déficit de vitamina
D, 268 por no disponer de valor para el metabolito y 134 por rechazo de la solicitud. La
cifra de registros seleccionados quedd reducida entonces a 1.175.

Como ultimo paso se llevd a cabo una seleccién de los registros en funcién de las cifras
de FG, descartando aquellos con valores <60 ml/min. De este modo, 760 fueron
descartados por bajas cifras de filtrado y 29 por no disponer de valor en dicha analitica.

Al final de este proceso inicial de seleccidn, 386 registros analiticos resultaron ser
compatibles con un HPPNC (en base a PTH intacta, calcio total corregido por albumina,
25-hidroxivitamina D y FG). Sin embargo, como se comentd inicialmente, partiamos de
una base de registros analiticos y no de pacientes, por lo que varios de esos registros se
correspondian con analiticas realizadas a un mismo paciente a lo largo de 2018. Es por
ello por lo que se efectud una ultima revision de los registros seleccionados, eliminando
un total de 36 “registros repetidos”.

Un aspecto a tener en cuenta es que tan solo 1.040 de los 13.201 registros iniciales y 71
de los 386 registros seleccionados disponian de valores de concentracién de calcio
idnico. En consecuencia, basdndonos en la baja disponibilidad del calcio iénico en la
mayoria de los registros, Unicamente se tuvo en consideracién la concentracion de calcio
total corregido por albimina durante esta fase inicial de seleccién de casos. Hay que
tener en cuenta que la normalidad en la concentracidn de calcio idnico es uno de los
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criterios establecidos para el correcto diagndstico de HPPNC (6) por lo que se corre el
riesgo de sobreestimacion inicial de casos al tener solo en cuenta el calcio total.

En el total de la base de 13.201 registros analiticos se encontraron 26 con calcio iénico
normalizado en rango normal y resto de analitica compatible con HPPNC (PTH elevada,
25-hidroxivitamina D conservada y FG =60 ml/min), todos ellos con calcio total normal
e incluidos dentro de los 350 pacientes evaluados en este estudio.

De esta manera, tras el cribado inicial obtuvimos una base de datos con un total de 350
pacientes individuales con analiticas compatibles con HPPNC, cuyo historial clinico fue
posteriormente revisado. Un resumen esquematico del proceso inicial de cribado puede
observarse en la Figura 1.

Figura 1. Esquema de la seleccion inicial de pacientes

13.201

Registros totales de PTH
solicitadasen 2018

_| Descartados por PTH < 65 | | Con PTH >65 | | Falta muss::,hi;lztsrferencia o

272 3087 1387

Calcio Total corregido fuera d Calcio Total corregido en rango Sin valor de Calcio Total
rango normal (8,1 - 10,4) normal (8,1 - 10,4) corregido por albumina

Insuficiencia de vitamina D Vitamina D en rango normal Sin valor de vitaminaD o
(<20) (>20) rechazo de solicitud
_|Sin valor de Filtrado Glomerularl

@

Pacientes seleccionados
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Estudio descriptivo del total de pacientes seleccionados

El historial de cada uno los 350 pacientes seleccionados fue individualmente revisado
para la recogida de datos clinicos en funcidn a las variables previamente establecidas.

Dos de los datos registrados fueron el servicio de procedencia y el motivo de solicitud
de la analitica por la que habian sido incluidos en la seleccién (tabla 1). Endocrinologia
(28,3%) y Medicina Interna (Ml) (27,7%) eran los servicios de donde procedian la mayor
parte de las analiticas seleccionadas, seguidos de Nefrologia (15,1%), Reumatologia
(10,0%) y diversos centros de Atencién Primaria (8,0%). Ademas, el motivo principal por
el que se habian solicitado el mayor porcentaje de estas analiticas era el
estudio/seguimiento de osteoporosis o patologia mineral désea (32,6%). En menor
proporcion, un notable nimero de estas analiticas habian sido solicitadas para el estudio
o control de HP (21,4%). Resulta relevante también el nimero de analiticas con PTH que
se habian solicitado en el contexto de seguimiento por procesos de cirugia bariatrica
(12,6%) y trasplante renal (12,3%). Otro dato destacable de entre los que fueron
estudiados es que 262 de los 350 pacientes (74,9%) estaban en suplementacién con
vitamina D en el momento en el que se llevo a cabo la analitica.

Tabla 1. Servicio de procedencia y motivo de solicitud del total de casos

GRUPO TOTAL (n=350)

SERVICIO DE PROCEDENCIA MOTIVO DE SOLICITUD

Estudio/seguimiento de
osteoporosis o patologia
mineral dsea

Endocrinologia 99 (28,3%) 114 (32,6%)

Estudio/seguimiento de

Medicina Interna . N
hiperparatiroidismo

97 (27,7%) 75 (21,4%)

Seguimiento nutricional tras

Nefrologia

53 (15,1%)

cirugia bariatrica

44 (12,6%)

Reumatologia

35 (10,0%)

Seguimiento tras trasplante
renal

43 (12,3%)

Centros de Atencién

Seguimiento de patologia

L 28 (8,0%) (s 13 (3,7%)
Primaria reumatica
Digestivo 18 (5,1%) Estudio de niveles de
Geriatria 3 (0,9%) vitamina D o seguimiento de 10 (2,9%)
Enfermedades Infecciosas 3 (0,9%) hipovitaminosis
Prevencién de Riesgos 3(0,9%) Estudio o sleguimiento de 10 (2,9%)
Laborales hepatopatia
Hospitalizacion a domicilio 2(0,6) Seguimiento ERC o nefropatia 8(2,3%)
Neumologia 1(0,3%) Estudio prequirurgico 4 (1,1%)
Neonatologia 1(0,3%) HTA esencial 3 (0,9%)
Preoperatorio 1(0,3%) Segtflr.nlento tras trasplante 3 (0,9%)

hepatico

Rehabilitacion 1(0,3%) Estudio clinico 2 (0,6%)
Traumatologia 1(0,3%) Pseudohipoparatiroidismo 2 (0,6%)
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U. Trastornos del suefio 1(0,3%) Pancreatitis Crénica 2 (0,6%)
Hospital de Sierrallana 1(0,3%) Osteomielitis 1(0,3%)
Desconocido 2 (0,6%) Desconocido 16 (4,6%)

Datos expresados en numero de casos y porcentaje en relacion al total de pacientes (n=350)

En base a los criterios diagndsticos de HPPNC previamente acordados, todos los
pacientes con algin factor asociado a elevaciones secundarias de PTH fueron
descartados. Ademas de esto, se optd por excluir también a aquellos pacientes con HPP
previamente operado, HP en tratamiento con calcimiméticos, proceso tumoral activo y
aquellos individuos previamente diagnosticados con pseudohipoparatiroidismo o MEN-
1. De esta forma, tal y como se muestra en la tabla 2, 273 pacientes (78,0%) fueron
descartados por alguno de los motivos previamente citados. Cabria destacar también
que 3 pacientes de los seleccionados inicialmente (0.9%) no pudieron ser estudiados en
profundidad por acceso restringido a su historial clinico y, por lo tanto, no fueron
incluidos en el grupo de pacientes considerados como HPPNC.

Tabla 2. Seleccidn de pacientes en base a factores de exclusion

GRUPO TOTAL (n=350)

FACTORES DE EXCLUSION Si 273 (78,0%)
No 74 (21,1%)

Acceso restringido 3(0,9%)

Datos expresados en numero de casos y porcentaje en relacion al total de pacientes (n=350)

La tabla 3 muestra los motivos de rechazo de los 273 pacientes descartados segln lo
expuesto anteriormente. De esta forma, 181 de estos pacientes (66,3%) consumian
algun farmaco asociado a HP secundario en el momento de realizacion de la analitica,
siendo esta la causa mas habitual de rechazo. También se detectd un considerable
porcentaje de pacientes con procesos malabsortivos (26,4%) y trasplantes (17,3%). Se
hallaron también 2 pacientes con pseudohipoparatiroidismo (0,7%) y otros 2
diagnosticados con MEN-1 (0,7%) con analiticas compatibles con HPPNC.

Tabla 3. Descripcion del motivo de rechazo de los pacientes no seleccionados

PACIENTES NO SELECCIONADOS (n=273)

MOTIVO DE RECHAZO

Farmacos asociados a elevacion secundaria de PTH 181 (66,3%)
Tiazidas 52 (28,7%)
Diuréticos de Asa 56 (30,9%)
Bifosfonatos 63 (34,8%)
Denosumab 67 (37,0%)
Litio 0

Procesos malabsortivos 72 (26,4%)
Cirugia bariatrica 49 (68,0%)
Ell 7 (9,7%)
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Insuficiencia Pancreatica 4 (5,5%)
CBP 2 (2,7%)
Celiaquia 1(1,3%)

Cirugia gastrointestinal no baridtrica

9 (12,5%)

Trasplante

47 (17,3%)

RifioN 39 (82,9%)
Rifién y pancreas 4 (8,5%)
Higado 4 (8,5%)

Malignidad activa

10 (3,7%)

Cancer de pulmodn

2 (20,0%)

Cancer de colon

2 (20,0%)

Cancer de prostata

2 (20,0%)

Cancer de mama

1 (10,0%)

Cancer de Utero

1 (10,0%)

RifiGN 1 (10,0%)

LLC 1(10,0%)
Hipercalciuria 17 (6,2%)

En la misma analitica 11 (64,7%)

Previamente documentada 6 (35,2%)
Hiperparatiroidismo primario previamente operado 17 (6,2%)
Hiperparatiroidismo en tratamiento con calcimiméticos 7 (2,6%)
Pseudohipoparatiroidismo 2 (0,7%)
MEN-1 2 (0,7%)

Datos expresados en nimero de casos y porcentaje. Los porcentajes de los grupos principales estdn expresados con
respecto al total (n=273). Los porcentajes de los subgrupos estdn expresados con respecto al grupo principal. PTH:
hormona paratiroidea; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; CBP: colangitis biliar primaria; LLC: leucemia linfatica
cronica.

Clasificacion segun perfil analitico

Una vez excluidos aquellos pacientes portadores de algun factor que pudiera llegar a
justificar la alteracidn en las concentraciones de PTH, se pudo establecer un grupo de 74
pacientes aparentemente compatibles con HPPNC en base a su definicién clinica:
elevaciones en la concentracion de PTH con calcio total normal, en ausencia de causas
de HP secundario (aunque por ahora no se hayan tenido en cuenta las concentraciones
de calcio idnico).

Como se ha comentado previamente en la introduccidon de este estudio, para establecer
el diagndstico de HPPNC los hallazgos analiticos de PTH elevada con calcio normal deben
repetirse en otras analiticas y mantenerse durante un cierto periodo de tiempo (6). No
existe, sin embargo, un consenso en cuanto al tiempo de muestreo requerido (aunque
en base a los criterios seleccionados para este estudio, se recomienda su confirmacion
en, al menos, otras dos ocasiones en un periodo de 3-6 meses). En nuestro caso, al
tratarse de un estudio meramente descriptivo, las posibilidades a la hora de establecer
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una confirmacion analitica se limitaban al resto de analiticas con PTH que estuviesen
disponibles para cada uno de los pacientes.

En base a esto, se optd por la clasificacion de los pacientes en diversos grupos en funcién
del resto de analiticas con PTH de las que disponian. Se establecieron asi siete cohortes
de pacientes en funcién de sus perfiles analiticos:

1.

7.

Pacientes con niveles de PTH elevados (>65 pg/ml) de forma reiterada vy
concentraciones de 25-hidroxivitamina D y calcio total conservadas.

Pacientes con niveles previos de PTH moderadamente elevados (46-65 pg/ml) y
concentraciones de 25-hidroxivitamina D y calcio total conservadas.

Pacientes con niveles previos de PTH en rango normal (<45 pg/ml) y
concentraciones de 25-hidroxivitamina D y calcio total conservadas.

Pacientes con otros registros con niveles elevados de PTH, pero sin datos previos
de 25-hidroxivitamina D.

Pacientes con analiticas con PTH elevada, pero con déficit de 25-Hidroxivitamina
D (<20 ng/ml) mantenido hasta la analitica previa.

Pacientes con analiticas con PTH elevada, pero con hipercalcemias (Calcio total
corregido >10,4 mg/dl) mantenidas de forma reiterada.

Pacientes con una Unica analitica con registro de PTH.

De este modo, los 74 pacientes seleccionados fueron agrupados segun este método, tal
y como se muestra en la figura 2 y tabla 4.

Figura 2. Clasificacion de los pacientes en base a sus perfiles analiticos
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Tabla 4. Clasificacion de los pacientes en base a sus perfiles analiticos

PACIENTES COMPATIBLES CON HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
NORMOCALCEMICO (n=74)

GRUPOS

Niveles de PTH elevados (>65 pg/ml) de forma reiterada 17 (23,0%)
Niveles de PTH moderadamente elevados (46-65 pg/ml) de forma reiterada 14 (18,9%)
Niveles previos de PTH en rango normal (<45 pg/ml) 5 (6,8%)
Otros registros de PTH con niveles elevados, pero sin datos previos de 25-

. L . 2 (2,7%)
hidroxivimania D
Déficit de 25-Hidroxivitamina D (<20 ng/ml) mantenido hasta analitica previa 15 (20,3%)
Hipercalcemias (calcio total corregido >10,4 mg/dl) mantenidas de forma

. 3 (4,1%)
reiterada
Unica analitica con registro de PTH 18 (24,3%)

Datos expresados en numero de casos y porcentaje en relacion al total (n=74). PTH: hormona paratiroidea

Teniendo en cuenta la necesidad de una confirmacidn analitica para el diagndstico de
HPPNC y considerando que el rango de normalidad de PTH en nuestro laboratorio esta
establecido en <45 pg/ml, se decidié seleccionar Unicamente a los grupos que en
analiticas previas mostraban niveles de PTH elevados (n=17) y moderadamente elevadas
(n=14) de forma reiterada y con niveles de 25-hidroxivitamina D y calcio total
conservados como HPPNC confirmado, descartando al resto de pacientes.

Descripcion clinica y analitica de los pacientes con hiperparatiroidismo primario
normocalcémico confirmado en base a calcio total corregido

Se exponen a continuacidn las caracteristicas clinicas y analiticas de los 31 pacientes
que, tras el proceso de seleccion, fueron identificados como HPPNC confirmado en base
a las concentraciones de calcio total corregido (tabla 5).

Se trata de un grupo conformado mayoritariamente por mujeres (71,0%) con una media
de edad de 65,45 (+13,24) afos que se encontraban en seguimiento,
fundamentalmente, por endocrinologia y MI. Las analiticas se habian solicitado, en Ila
mayoria de los casos, para estudio o seguimiento por osteoporosis o
hiperparatiroidismo. Revisando la historia clinica de estos pacientes, en la mayoria de
los casos (16, 61,6%) el hallazgo inicial de PTH elevada habia surgido en el contexto de
una valoracién de la densidad mineral ésea por estudio o seguimiento de osteoporosis.

A nivel clinico, 5 de estos pacientes (16,1%) habian sido diagnosticados con osteoporosis
(3 por osteoporosis densitométrica y 2 por osteoporosis definida por fractura) y 15
(48,4%) tenian densitometrias compatibles con osteopenia, aunque 9 (29,0%) de ellos
no habian sido valorados densitométricamente. Las cifras medias de T-score rondaban
los -1,57 a nivel lumbar, -1,27 a nivel de cuello femoral y -1,65 en radio. Ademas, 8
pacientes (25,8%) habian sufrido fracturas, 4 de ellos con fracturas categorizadas como
patolégicas a nivel vertebral (4) y humeral (1) y las restantes de aparente origen
traumatico a nivel de mufieca, costilla, pelvis y falanges.
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Por otro lado, 7 pacientes (22,6%) tenian antecedentes de patologia uroldgica, el 57,1%
por episodios de litiasis y un 14,2% por arenilla evidenciada ecograficamente. Asimismo,
un porcentaje considerable, 45,2%, eran hipertensos y estaban en tratamiento.

Un 41,9% habia sufrido una hipovitaminosis D previamente en algin momento de su
historia y un 80,6% estaba recibiendo suplementacién con vitamina D.

En tanto a pruebas complementarias, de los 6 pacientes a los que se les realizé
ecografica ninguno evidencié adenoma paratiroideo, sin embargo, de los 6 pacientes a
los que se les realizé gammagrafia con SESTAMIBI, en un 50% se encontré una imagen
sugestiva de adenoma.

Tabla 5. Caracterizacion de los pacientes con hiperparatiroidismo primario normocalcémico en
base a calcio total corregido por albumina

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO NORMOCALCEMICO CONFIRMADO (n=31)

DATOS CLINICOS Y DESCRIPTIVOS

Sexo Masculino 9 (29,0%)
Femenino 22 (71,0%)
Edad (afios) 65,45 + 13,24
Servicio de Endocrinologia 11 (35,5%)
procedencia Medicina Interna 9 (29,0%)
Reumatologia 8 (25,8%)
Centro de Salud 1(3,2%)
Nefrologia 1(3,2%)
Digestivo 1(3,2%)
Motivo de Seguimiento/estudio hiperparatiroidismo 14 (45,2%)
solicitud Seguimiento/estudio osteoporosis 8 (24,8%)
Seguimiento de patologia reumatica 4(12,9%)
Seguimiento de hepatopatia 1(3,2%)
ERC o nefropatia 1(3,2%)
Estudio prequirlrgico 1(3,2%)
Control niveles de vitamina D 1(3,2%)
Desconocido 1(3,2%)
PTH (pg/ml) 75 (72-94)
Calcio total corregido por albumina (mg/dl) 9,38 + 0,46
Calcio iénico normalizado (mmol/I) 1,34 + 0,09
25-Hidroxivitamina D (ng/ml) 29,71 + 7,60
Filtrado Glomerular (ml/min/1,73m3) 87 (69-100)
Creatinina plasmatica (mg/dl) 0,79 + 0,16
Fosforo (mg/dl) 3,11 £ 0.62

Calciuria (mg/dia)

133,00 + 33,94
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Hipercalcemia previa (en algiin momento de su monitorizacién)

4 (12,9%)

Hipovitaminosis D previa (en algin momento de su monitorizacién)

13 (41,9%)

Suplementacién con vitamina D

25 (80,6%)

Tiroidectomia previa 0
Osteoporosis No DXA 9 (29,0%)
DXA normal 2 (6,5%)
Osteopenia 15 (48,4%)
Osteoporosis 3(9,7%)
Osteoporosis referida (DXA no disponible) 2 (6,5%)
T-score lumbar total -1,57 + 1,03
T-score cuello femoral -1,27 + 0,98
T-score tercio distal de radio -1,65+ 1,21
Fracturas 8 (25,8%)
Vertebrales 4 (50,0%)
Cadera 0
Muneca 1(12,5%)

Otras localizaciones

5 (62,5%)

Patologia urolégica

7 (22,6%)

Litiasis

4 (57,1%)

Coélicos nefriticos sin litiasis observadas

2 (28,5%)

Arenilla renal

1(14,2%)

Hipertension arterial

14 (45,2%)

Disfuncion cognitiva

2 (6,5%)

Demencia Vascular

1 (50,0%)

Demencia tipo Alzheimer

1 (50,0%)

Ecografia tiroidea

6 (19,4%)

Sin lesiones evidenciables

6 (100,0%)

Sugestiva de adenoma

0

Gammagrafia con SESTAMIBI

6 (19,4%)

Sin lesiones evidenciables

3 (50,0%)

Sugestiva de adenoma

3 (50,0%)

Categorizacion previa como HPPNC

8 (25,8%)

La PTH y el filtrado glomerular se expresan en mediana (rango intercuartilico), el resto de las variables cuantitativas
se expresan en media + desviacion estdndar. Numero de registros disponibles por variable: Calcio ionico normalizado
(n=10), Fosforo (n=12), Calciuria (n=2), T-score lumbar (n=19), T-score cuello femoral (n=20), T-score tercio distal de
radio (n=4). Las variables categdricas aparecen expresadas en niumero de casos y porcentaje. Los porcentajes de los
grupos principales estdn expresados con respecto al total (n=31). Los porcentajes de los subgrupos estdn expresados
con respecto al grupo principal. PTH: hormona paratiroidea; ERC: enfermedad renal crénica; DXA: densitometria;

HPPNC: hiperparatiroidismo primario normocalcémico.
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Descripcion clinica y analitica de los pacientes con hiperparatiroidismo primario
normocalcémico confirmado en base a calcio iénico

Como ya se ha comentado previamente, las concentraciones de calcio idnico suponen
también un criterio necesario para la seleccién y diagndstico de HPPNC. En este estudio,
partiendo de la baja disponibilidad de calcio idnico en la mayoria de los casos, se opta
por no considerarlo inicialmente. Sin embargo, habiendo ya seleccionado los pacientes
con HPPNC en funcidn del calcio total, se efectud una seleccion final en funcién de los
niveles de calcio idnico normalizado (tabla 6).

Tabla 6. Clasificacion segtin concentraciones de calcio idnico normalizado

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO NORMOCALCEMICO CONFIRMADO (n=31)

(o/.\Kei [ [e]\[[e0l] Desconocido 21 (67,7%)
Calcio idnico en rango normal (1,16-1,30 mmol/l) 6 (19,4%)
Calcio iénico elevado (>1,30 mmol/I) 4 (12,9%)

Datos expresados en numero de casos y porcentaje en relacion al total (n=31).

Como se observa en la tabla 6, tan solo 10 de los 31 paciente seleccionados (32,3%)
disponian de registro de calcio iénico normalizado en la analitica inicial y de estos, 6
tenian niveles dentro del rango normal. Se identificaron de este modo los 6 pacientes
que finalmente fueron categorizados estrictamente como HPPNC confirmados.

En la tabla 7 se incluyen las caracteristicas clinicas y analiticas de estos 6 pacientes
diagnosticados como HPPNC en base al calcio idénico. Seguia tratdndose de un grupo
mayoritariamente femenino, con una edad media mas baja que el grupo establecido en
base al calcio total (59,171 16,42). Un 50% estaban en seguimiento por endocrinologia
y el 50% restante por MI, donde fundamentalmente estaban en seguimiento por HP.

De estos 6 pacientes, dos de ellos empezaron su seguimiento por HP tras un hallazgo
casual de PTH elevada en contexto de un estudio de densidad mineral ésea por
osteoporosis, otros dos tras un hallazgo inicial de hipofosforemia, otro en el contexto de
un seguimiento analitico ante una sospecha de hepatopatia alcohdlica y el ultimo en el
marco de un seguimiento de un cuadro de litiasis de repeticion en seguimiento por
urologia.

Clinicamente, tan solo uno de ellos habia sufrido fracturas (16,7%), en su caso a nivel
vertebral, y 4 portaban densitometrias, de los cuales 2 de ellos (33,3%) estaban en rango
de osteopenia. Un 50% (3 pacientes) de los casos habia sufrido antecedentes de
patologia uroldgica, 1 de ellos por litiasis de repeticion y los otros 2 por célicos nefriticos
sin datos de expulsién de cdlculo o arenilla. Un 33,3% eran hipertensos en tratamiento.
Ademas, de los 2 pacientes (33,3%) a los que se le habia realizada gammagrafia con
SESTAMIBI, uno de ellos revel6 un adenoma.

A nivel analitico, ninguno de estos pacientes portaba alguna analitica previa con
hipercalcemia, pero 5 de ellos (83,3%) habian sufrido un déficit de vitamina D en algun
momento de su seguimiento.
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Al disponer también de un grupo de 4 pacientes con registros de calcio idnico elevado y
categorizados como HPP a expensas de calcio idnico, se opta por realizar un estudio
comparativo para valorar las existencias de variaciones significativas entre ambos
cuadros (tabla 7). A nivel general, solo se demostraron diferencias significativas en tanto
a los valores de calcio total y calcio iénico y la existencia de hipercalcemias o
hipovitaminosis previas.

Tabla 7. Comparacion de aspectos clinicos y analiticos entre pacientes que cumplen criterios de
hiperparatiroidismo primario normocalcémico en base al calcio total y de los que disponemos de
calcio ionico

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO NORMOCALCEMICO CON CALCIO IONICO
DISPONIBLE (n=10)

CALCIO IONICO
ELEVADO (n=4)

CALCIO IONICO
NORMAL (n=6)

Masculino 2 (33,3%) 2 (50,0%)
Sexo 1,000
Femenino 4 (66,7%) 2 (50,0%)
- 59,17 + 16,42 76,25 + 7,27
Edad (afios) 0,199
61 (33-75) 73,50 (71-87)
PTH (pg/ml) 75 (69-110) 109,00 (70-150) 0,199
Calcio total corregido por 9,16 + 0,20 10,07 £+ 0,26 G
albdmina (mg/dl) 9,20 (8,8-9,4) 10,15 (9,7-10,3) ’
Calcio iénico normalizado 1,27 £ 0,11 1,44 + 0,06 0.009
(mmol/1) 1,27 (1,25-1,28) 1,43 (1,39-1,54) ’
. . . 32,17 + 11,58 31,50 + 6,02
25-Hidroxivitamina D (ng/ml) 0,748
27,50 (22-50) 33,00 (23-37)
FG (ml/min/1,73m?) 83 (61-100) 70,00 (67-90) 0,285
. - 0,81 + 0,16 0,87 £ 0,15
Creatinina plasmatica (mg/dl) 0,670
0,81 (0,59-1,03) 0,82 (0,75-1,09)
Fésforo (mg/dl) 3,24 + 0,87 2,73 £ 0,46 5
3,30 (1,9-4,1) 3,00 (2,2-3,0) !
Calciuria - - -
Hipercalcemia previa 0 3 (75,0%) 0,033
Hipovitaminosis D previa 5 (83,3%) 0 0.048
Suplementacién con vit. D 4 (66,7%) 4 (100%) 0,467
Tiroidectomia previa 0 0 -
No DXA 2 (33,3%) 0
DXA normal 2 (33,3%) 0
1 0, 0,
Osteoporosis Osteopenia 2 (33,3%) 3 (75,0%) 0,113
Osteoporosis 0 0
Osteoporosis 0
referida L 2020
T-score lumbar total -0,52 + 1,37 -1,25 + 0,21 1,000
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-0,60 (-1,8-0.9) -1,25 (-1,4- -1,1)

-0,45 + 1,42 -1,43 + 0,47
T-score cuello femoral 0,372
-0,70 (-1,8-1,4) -1,60 (-1,8- -0.9)
-2,30 £ 0,56

T-score tercio distal de radio - -

-2,30(-2,7- -1.9)

Fracturas 1(16,7%) 2 (50,0%)
Vertebrales 1 (100%) 2 (100%)
Cadera 0 0 0.500
Mufieca 0 0
Otras 0 1 (50,0%)
Patologia uroldgica 3 (50,0%) 0
Litiasis 1(33,3%) 0 0,200
Colicos sin litiasis 2 (66,6%) 0
Hipertension arterial 2 (33,3%) 2 (50,0%) 1,000
Disfuncion cognitiva 0 0 -
Ecografia tiroidea 0 1 (25,0%)
Sugestiva de -
adenoma i 0
Gammagrafia con SESTAMIBI 2 (33.3%) 4 (100%)
xii‘:‘;‘;’: de 1(50,0%) 2 (50,0%) 1000
Categorizacion previa HPPNC 5 (83,3%) 0 0,048

La PTH y el filtrado glomerular se expresan como mediana (rango total), el resto de las variables cuantitativas se
expresan como media + desviacion estdndar y mediana (rango total). Numero de registros disponibles por variable
(calcio iénico normal/calcio iénico elevado): Fésforo (n=5/n=3), T-score lumbar (n=4/n=2), T-score cuello femoral
(n=4/n=3), T-score tercio distal de radio (n=0/n=2). Las variables categdricas aparecen expresadas en nimero de caso
y porcentaje. Los porcentajes de los grupos principales estdn expresados con respecto al total (n=6 y 4
respectivamente). Los porcentajes de los subgrupos estdn expresados con respecto al grupo principal. PTH: hormona
paratiroidea; DXA: densitometria 6sea; HPPNC: hiperparatiroidismo primario normocalcémico.

Descripcion de los casos

Paciente 1: Mujer de 75 afios en seguimiento por MI, dénde mantiene controles
periddicos por osteoporosis, actualmente corregida tras tratamiento con
bifosfonatos durante 5 afios (hasta 2016). Primer registro de PTH en 2016, con
valor elevado en contexto de déficit de vitamina D (corregido desde 2017).
Diagnosticada como HPPNC por MI en 2017 puesto que, tras corregir las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D, los niveles de PTH se mantuvieron
elevados con calcio total normal. Varios episodios de dolor cdlico, sin datos de
expulsién de cdlculo o arenilla en ecografias. Gammagrafia con SESTAMIBI con
hallazgo de adenoma. Categorizada actualmente como HPPNC con gammagrafia
con adenoma, déficit de vitamina D corregido y baja masa ésea. Se plantea
seguimiento periddico con perfil éseo y calcio iénico.

Paciente 2: Varén de 75 afios en seguimiento actual por MI. Inicialmente en
seguimiento por Cardiologia donde en un control analitico se observa
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concentraciones bajas de fésforo. En analiticas posteriores cifras elevadas de
PTH por las que es remitido a Ml por posible HPP. Analiticas compatibles con
HPPNC desde 2015 con calcio iénico normal, vitamina D vy filtrado conservado y
calciuria normal. No antecedentes de litiasis y densitometria normal. No disponia
de gammagrafia ni ecografia tiroidea. Diagnosticado como HPPNC en 2017, por
lo que se plantea seguimiento periddico analitico por posible desarrollo
hipercalcemias (dado de alta en 2018).

Paciente 3: mujer de 67 afios en seguimiento actual por Endocrinologia. Seguida
inicialmente por Reumatologia por espondilitis anquilosante, donde se solicita
analitica con perfil 6seo en 2015 para estudio de osteoporosis. Tras hallazgo de
PTH elevada (aunque en contexto de déficit de vitamina D) se deriva a
Endocrinologia. Desde entonces calcio total e idnico en rango normal, con
funcidn renal conservada y PTH elevada de manera repetida, incluso tras la
correccion del déficit vitaminico inicial en 2015. No complicaciones crdnicas de
HP diagnosticadas por el momento, salvo acufiamientos vertebrales en T7 y T8
en contexto de osteopenia. No disponia de gammagrafia ni ecografia tiroidea.
Categorizada en 2019 como probable HP secundario a déficit de vitamina D vs
HPPNC, por lo que se plantea seguimiento analitico.

Paciente 4: vardn de 33 afios en seguimiento por Endocrinologia desde 2014 por
hipofosforemia y antecedentes familiares de primer grado de HPP. Durante el
seguimiento los valores de calcio, fosforo, PTH y vitamina D se mantuvieron en
rango normales, aunque aparecen registros puntuales con déficit de vitamina D
en 2014, 2015 y 2017. A partir de 2017 comienza con cifras moderadamente
elevadas de PTH, con 25-hidroxivitamina D conservada, que contintdan
elevandose hasta registro reciente en 2019. Antecedente de cdlico nefritico con
ecografia urolégica normal. No disponia de gammagrafia ni ecografia tiroidea.
No diagnosticado como HPPNC, pero mantenido en seguimiento por
antecedentes familiares de HPP.

Paciente 5: mujer de 55 afios en seguimiento por Endocrinologia. Cuadro de larga
evolucion con varios episodios de célicos nefriticos y litiasis desde los 25 afios de
etologia incierta y con necesidad de tratamiento con litotricia. En seguimiento
inicialmente por Urologia donde se evidenciaron niveles elevados de PTH, con
concentraciones normales de calcio y fésforo. Derivada a Endocrinologia para
estudio por HP con calcio normal. No disponia de gammagrafia ni ecografia
tiroidea. Categorizada finalmente en 2018 como HP secundario a déficit de
vitamina D vs normocalcémico, en seguimiento analitico periddico para valorar
evolucion.

Paciente 6: mujer de 60 aiios, en seguimiento por Ml. En control inicialmente por
Digestivo por sospecha de hepatopatia alcohdlica (analiticas con fosfatasa
alcalina alta), controlada y ya dada de alta. En analiticas posteriores realizada
durante el estudio, PTH elevada por lo que se remite a Ml para descartar HPP.
Inicialmente categorizada como HP secundario a déficit de vitamina D de
mecanismo posiblemente multifactorial hasta 2017. En 2018, tras la replecion de
las cifras de vitamina D persisten cifras elevadas de PTH en ausencia de causa
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secundaria evidente, por lo que se categoriza como HPPNC. Se solicita
gammagrafia con SESTAMIBI que resulta normal. Por consiguiente, se descarta
un posible HPP.

Pacientes previamente categorizados como hiperparatiroidismo primario
normocalcémico

Uno de los datos que también se recogieron durante la realizacién del estudio fue el
numero de pacientes que habian sido previamente categorizados como HPPNC (tabla
8). Un total de 43 pacientes de los 350 estudiados (12,3%) habian sido categorizados
como HPPNC en algin momento de su historia clinica. De estos, 30 (69,8%) portaban
algun factor que justificase una elevacién secundaria de PTH, por lo que no se incluyeron
en el grupo de pacientes seleccionados como compatibles con HPPNC: 25 (83,3%)
consumian algun farmaco con posible influencia sobre los niveles de calcio y/o PTH en
el momento de realizacién de la analitica, 6 (20,0%) tenian factores asociados a
malabsorcion, 5 (16,6%) presentaban hipercalciuria y 1 de ellos (3,3%) tenia un proceso
tumoral activo.

De esta forma, de los 31 pacientes que habian sido seleccionados como HPPNC
confirmado en base a calcio total, 8 de ellos (25,8%) habian sido previamente
diagnosticados como HPPNC. Por otro lado, de los 6 pacientes seleccionados como
HHPNC en base al calcio idnico, 5 de ellos (83,3%) habian sido previamente
categorizados como HPPNC.

Tabla 8. Clasificacion de los pacientes previamente categorizados como hiperparatiroidismo
primario normocalcémico

CATEGORIZADOS PREVIAMENTE COMO HIPERPARATIRODISMO PRIMARIO
NORMOCALCEMICO (n=43)

CENNO IS NI Descartados por factores de exclusion 30 (69,8%)
(12,3% de los 350

estudiados) Seleccionados como HPPNC?! 13 (30,2%)
HPPNC no confirmado 5 (38,4%)
HPPNC confirmado? 8 (61,5%)

Datos expresados en numero de casos y porcentaje. Los porcentajes de los grupos principales estdn expresados
con respecto al total de pacientes (n=43). Los porcentajes de los subgrupos estdn expresados con respecto al grupo
principal. 1: HPPNC definido en base a calcio total corregido por albumina; 2: HPPNC confirmado segtin perfil el
resto de analiticas. HPPNC: hiperparatiroidismo primario normocalcémico
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Figura 3. Esquema completo de seleccion de pacientes
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Insuficiencia de vitamina D Vitamina D en rango normal Sin valor de vitamina D o
(<20) (=20) rechazo de solicitud

. q Sin valor de Filtrado
_| Filtrado Glomerular <60| _| Filtrado Glomerular 260| _| Slomerdar

_| analiticas repetidasl

Con factores asociados a Sin factores asociados a Acceso restringido a historial
elevacién secundaria de PTH elevacion secundaria de PTH clinico|

On registro de analiticas no| ‘on resgitro de analiticas,
compatible con HPP compatible con HPP|
Amico Amico

_| Sin valor de calcio iénicol _| Calcio i6nico >1,30 Calcio I6nico en rango normal
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DISCUSION

El HPPNC es una entidad que ha ido adquiriendo mayor relevancia en los ultimos afios
con la mejora y el aumento en la disponibilidad de los métodos analiticos para la
cuantificacion de las concentraciones de PTH y calcio. Sin embargo, el conocimiento
sobre esta entidad es aun limitado y su caracterizacidn clinica permanece incompleta,
siendo bastante cuestionada todavia dentro de la comunidad médica. El objetivo
principal de este estudio es la identificacién de casos compatibles con HPPNC en las
areas sanitarias 1 y 2 de Cantabria, con un volumen asistencial de mas de 350.000
habitantes, para corroborar la existencia de pacientes con esta entidad en nuestra
comunidad y realizar una evaluacién de sus caracteristicas clinicas y analiticas.

De este modo, de mas de 13.000 solicitudes de PTH realizadas durante un afio completo
en nuestro hospital y Unicamente teniendo en cuenta las concentraciones de PTH, calcio
total corregido por albdimina, 25-hidroxivitamina D y FG pudimos realizar una seleccion
inicial de 350 candidatos con analiticas aparentemente compatibles con HPPNC. Aunque
otros factores han de ser también considerados, estos 4 datos analiticos pueden ser
utilizados como base para realizar un cribado razonable a la hora de plantear estudios
poblacionales de incidencia/prevalencia de HPPNC. No obstante, partiendo de la base
de que la PTH no es un parametro que se evalie de forma sistemdatica en nuestra
comunidad y que, por tanto, la gran mayoria de estos pacientes de encontraban en
seguimiento hospitalario por patologia de base, ademas de que a lo largo del desarrollo
del estudio numerosos casos fueron excluidos por no disponer de valores para alguna
de estas 4 variables, hablar de cifras de prevalencia poblacional en este estudio
retrospectivo resulta inadecuado.

Un factor a tener en cuenta son los puntos de corte establecidos para cada variable, ya
gue en funcidn de ellos los resultados finales podrian presentar variaciones. En relacion
con los niveles de PTH, se establecid el punto de corte para la definicién de HP en >65
pg/ml al ser este el rango de referencia en otros estudios similares (2,17,18) y para
intentar aumentar la especificidad en la identificacion de los casos, evitando asi el riesgo
de sobreestimacidon de HPPNC que pudiera existir al establecer el punto de corte en >45
pg/ml, valor de referencia establecido en nuestro Hospital y proporcionado como
adecuado por la empresa de suministros de reactivos para PTH, que probablemente no
refleje fielmente la poblaciéon al no haberse realizado estimaciones de valores
poblacionales. Quedaria asi pendiente la posibilidad de plantear una segunda fase de
este estudio en la que realizar una evaluacién de aquellos pacientes con cifras de PTH
comprendidas entre 46 y 65 pg/ml (unos 600 casos, partiendo de la base de datos inicial)
para estimar posibles diferencias en el nimero de casos compatibles con HPPNC en este
grupo y quizas aportar mas datos a la caracterizacion clinica.

Otro aspecto importante que considerar son las concentraciones plasmaticas de 25-
hidroxivitamina D, como principal causa de HP secundario. Como ya se ha comentado
previamente, no existe un punto de corte globalmente aceptado a la hora de definir el
déficit de vitamina D. Una concentracion de 25-hidroxivitamina D <20 ng/ml es el valor
de referencia utilizado por nuestro laboratorio para la identificacion de déficit de
vitamina D desde su definicién por la IOM (21), y acordado con el Grupo de Trabajo de
Metabolismo Fosfocdlcico de nuestro hospital. Aunque, segun los criterios diagndsticos
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seleccionados para la realizacion de este estudio, niveles de 25-hidroxivitamina D >20
ng/ml se consideran aceptables para la identificacion de HPPNC, algunos expertos
consideran que las concentraciones deseables para el diagndstico estricto de HPPNC han
de ser >30ng/ml (6) ya que parece haberse demostrado que es a estos niveles cuando
se produce un aplanamiento de la relacién exponencial entre las concentraciones de 25-
hidroxivitamina D, la absorcién intestinal de calcio y las cifras de PTH (23). Aun asi, la
elevacién de las concentraciones de 25-hidroxivitamina D a niveles por encima de los 20
ng/ml no parece inducir una reduccion de las cifras de PTH a nivel poblacional, siendo
solo algunos casos especificos los pueden requerir de cifras elevadas de 25-
hidroxivitamina D para la normalizacién de la PTH (5). En base a esto, y teniendo en
cuenta las caracteristicas de nuestra poblacién, se decide mantener el rango de 25-
hidroxivitamina D preestablecido por nuestro laboratorio para el desarrollo de este
estudio.

En relacién con los 350 pacientes seleccionados, se pudo comprobar que la solicitud de
la PTH en mas de 2/3 de los pacientes procedia de 4 servicios clinicos (Endocrinologia,
Medicina Interna, Nefrologia y Reumatologia), y en mas del 50% de los casos se habian
solicitado en contexto de estudio/seguimiento de osteoporosis o HP. Es este, por tanto,
el entorno asistencial y clinico en el que hoy por hoy se mueve la sospecha del HPPNC.

Tras el cribado analitico inicial y la posterior revisidon del historial clinico de los 350
pacientes seleccionados, mas de un 75% fueron excluidos por disponer de factores no
concordantes con HPPNC. Se descartan asi todos los casos cuya elevacién de PTH
pudiera ser justificada como un HP secundario, ademas de los pacientes previamente
operados de HPP y aquellos con una malignidad activa o procesos endocrinolégicos no
compatibles. Los motivos de exclusion mas frecuentes fueron la toma de farmacos
diuréticos o antirresortivos, la cirugia de la obesidad y el trasplante de rifidn. Quedaron
seleccionados exclusivamente asi aquellos pacientes con PTH elevadas de aparente
causa primaria. Resulta también llamativo el alto porcentaje del total de pacientes, un
75%, que estaban recibiendo suplementacién con vitamina D, lo cual nos aporta un dato
sobre la gran expansién de estos medicamentos en nuestro entorno.

De esta forma, habiendo ya realizado un primer cribado analitico y una segunda
seleccidn en base a sus caracteristicas clinicas bdasicas, se clasifica a los 74 pacientes
restantes en funcidn del conjunto de analiticas disponibles para cada uno de ellos. Se
pretende de este modo confirmar que la alteracién analitica con PTH elevada y niveles
normales de calcio total y 25-hidroxivitamina D no se tratase un hallazgo puntual y
apareciera de forma consistente durante un cierto periodo de tiempo. De este modo,
mas de la mitad de los pacientes fueron rechazados fundamentalmente por Ia
inexistencia de otras analiticas con registros de PTH y el déficit mantenido vitamina D.
En este aspecto, en pacientes con HP secundario a deficiencia de vitamina D en los que
se logra normalizar los niveles de 25-hidroxivitamina D puede pasar un tiempo mayor
hasta que se normaliza también la PTH, todo ello en el contexto de unos niveles de calcio
normales. Es por ello que en este estudio fueron descartados aquellos pacientes con
déficit de vitamina D mantenido hasta la analitica previa a la de inclusidn en este estudio.

Tras los distintos filtros analiticos y clinicos llegamos a identificar 31 pacientes que
podemos etiquetar en primera instancia de HPPNC en base a las concentraciones de

32



calcio total corregido por albumina, procedentes en su mayoria de Endocrinologia,
Medicina Interna y Reumatologia (>90%) donde se hallaban en estudio o seguimiento
principalmente por HPP u osteoporosis (70%). Ademads, revisando las historias clinicas
de estos pacientes se pudo constatar que en la mayoria de los casos (51%) el hallazgo
analitico inicial de PTH elevada habia sido identificado en un contexto de valoracién por
osteoporosis o patologia mineral dsea, lo cual concuerda con el ambiente clinico en el
que se tiende a diagnosticar el HPPNC habitualmente (3). De hecho, un 90% de los
pacientes con DXA disponible tenian valores compatibles con osteopenia/osteoporosis
y otros 2 pacientes presentaban diagndsticos de osteoporosis por fractura sin DXA
disponible. Ademads, la densidad mineral dsea media estaba en rango de osteopenia
tanto en columna lumbar, cuello femoral como radio distal. Aln mas, una cuarta parte
tenian antecedentes de fractura, la mitad de ellas categorizadas como patoldgicas a
nivel vertebral y humeral, siendo el resto de aparente etiologia traumatica. Casi la mitad
de ellos también presentaban hipertensién arterial, y en torno a una cuarta parte tenian
datos sugerentes de litiasis de vias urinarias. En los escasos casos a los que les habia
realizado ecografia tiroidea no se detectaron imagenes patoldgicas, pero si en la mitad
de aquellos a los que se hizo gammagrafia con SESTAMIBI.

La prevalencia de HTA no parece especialmente significativa teniendo en cuenta la
media de edad (65 afos) y la prevalencia de HTA estimada en nuestro pais (44,4% para
edades comprendidas entre 46-60 afios y 75,4% para edades entre los 61-75) (25). Sin
embargo, si que resultan destacables las tasas de osteoporosis-osteopenia y de
patologia uroldgica, que, ademas, son similares a nivel comparativo a resultados
obtenidos en otros estudios semejantes, concordando con el patrdn clinico previamente
establecido para el HPPNC (5).

Pierreux et al. (2) llevaron a cabo un estudio comparativo, partiendo de una base de
pacientes con HP en seguimiento hospitalario, que incluia un grupo de 25 sujetos
categorizados como HPPNC y 101 pacientes con HPP hipercalcémico, en base a
concentraciones de calcio total. Sus resultados demostraron una elevada prevalencia de
antecedentes de nefrolitiasis (36%), fracturas por comprension lumbar (12%) y patologia
Osea (osteoporosis-osteopenia) (81,3%) en los pacientes normocalcémicos,
comparables a las del grupo hipercalcémico (tendiendo en consideracidn que se trataba
de un grupo en seguimiento hospitalario con probable patologia de base). Ojha et al.
(24) revisaron un total de 332 pacientes con HPP de los cuales 21 fueron categorizados
como HPPNC en base a concentraciones de calcio total. De este grupo un 84% mostraron
densitometrias compatibles con osteoporosis-osteopenia, 9,5% tenian antecedentes de
fracturas recurrentes y un 28,5% habian sufrido episodios de nefrolitiasis, llegando a la
conclusién de que el HPPNC no se trataba de una entidad totalmente benigna y que
podria estar asociada con riesgo elevado de patologia mineral ésea y nefrolitiasis. Por
tanto, podemos observar que los resultados obtenidos en estudios similares, con
identificacién de HPPNC en base a calcio total, muestran cierta analogia a los obtenidos
en este estudio y pueden ser reflejo de una asociacién entre el HPPNC y el desarrollo de
patologia dsea y uroldgica.

Hasta este punto en el estudio, todo el proceso de identificacidon previamente expuesto
se basa Unicamente en las concentraciones de calcio total corregido por albumina'y, por
tanto, estos 31 pacientes inicialmente categorizados como HPPNC no cumplirian de
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forma plena con la definicion mas reciente de esta entidad: concentraciones elevadas
de PTH con niveles normales tanto de calcio total como de calcio idnico (4). Si que es
cierto que en los estudios iniciales con respecto al tema y en el tercer Workshop
internacional sobre el manejo del HPP asintomatico (26), donde de describe
oficialmente esta entidad por primera vez, sélo se hace referencia al calcio total v,
ademas, en la mayoria de los estudios de prevalencia y categorizacidn clinica revisados
se lleva a cabo la seleccién Unicamente en base al calcio total, fundamentalmente por la
disponibilidad reducida del calcio iénico en muchos casos. En este sentido, habria que
considerar, por tanto, que la fundamentacion del diagndstico Unicamente en calcio total
podria suponer una sobreestimacion de la prevalencia real del HPPNC (5). En un
paciente sin trastornos del equilibrio hidroelectrolitico la correlacién entre el calcio total
sérico y el calcio idnico tiende a ser paralela y, por tanto, para un paciente ambulatorio
el calcio total sérico es una herramienta diagndstica perfectamente util. Sin embargo, se
sabe que las determinaciones de calcio total sérico se ven influenciados en los modelos
automatizados por problemas de contaminacidn del agua del ensayo, concentraciones
salinas de la misma, estabilidad de reactivos...y esta correlaciéon, que debiera ser
paralela, no siempre es perfecta, llegando a aparecer ligeras discrepancias que pueden
ser fundamentales en el diagndstico del HPPNC, sobre todo en caso de duda. Sin
embargo, tenemos que tener en cuenta que la determinacién de calcio idnico tiene
mayor complejidad técnica, mayor coste, y generalmente no se realiza de forma
sistematica en todos los pacientes a los que se les plantea un estudio con PTH y calcio,
efectuandose soélo en un grupo muy reducido de pacientes. En base a esto, y teniendo
en cuenta que el calcio idnico Unicamente estaba disponible un 7,8% de los mas de
13.000 registros analiticos iniciales, en este estudio se plantea la caracterizacion clinica
de ambos grupos (HPPNC en base al calcio total y calcio idnico) llevando a cabo una
seleccion inicial de los pacientes compatibles con HPPNC teniendo uUnicamente en
cuenta el calcio total corregido por albumina y un posterior cribado de los casos
seleccionados en base al calcio idnico.

De esta forma, de los 31 pacientes que cumplen criterios de HPPNC en base al calcio
total, tan sélo un tercio de ellos tenian valores de calcio iénico disponible en el registro
analitico por el que fueron inicialmente seleccionados, encontrando un nimero similar
de valores elevados (40%) que de valores normales (60%). Fueron estos ultimos los
finalmente categorizados como verdaderos pacientes con HPPNC. Se identifican asi un
total de 6 pacientes que fueron finalmente categorizados como HPPNC estricto, 4
compatibles con HPP hipercalcémico a expensas de calcio idnico y un grupo de 21
pacientes que no pudieron ser categorizados de forma completa por falta de calcio
iénico.

Teniendo en cuenta que de los 31 con HPPNC en base a calcio total sélo 10 disponian de
calcio idénico y que, de ellos, la proporcidn entre los que tenian cifras de calcio idnico
elevado y normal era muy similar, parece recomendable solicitar calcio idnico en todos
los pacientes que cumplan criterios de HPPNC para llegar a establecer un diagndstico
completo y estricto de estos casos.

Comparando los grupos establecidos en base al calcio idnico, aunque son muy pequenos
y por tanto las comparaciones hay que tomarlas con cautela, se detecta, de forma
llamativa, que casi todos los pacientes con HPPNC en base a calcio idnico (5/6) tuvieron
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antecedentes de deficiencia de vitamina D, mientras que ninguno de los que eran
hipercalcémicos a expensas del calcio idnico presentaban antecedentes de este tipo.
Ademas, ninguno de los pacientes categorizados como HPPNC en base al calcio iénico
habia presentado algun registro analitico con hipercalcemia a lo largo de su
monitorizacion, coincidiendo con las recomendaciones diagndsticas que establecen que
aquellos pacientes categorizados como HPPNC han de mantener niveles de calcio
normales a lo largo de toda su monitorizacion (4). Por su parte, un 75% los pacientes
con calcio idénico elevado (3/4) habian presentado hipercalcemias previas en algun
punto en su seguimiento (en rango leve: 10,5-10,7 mg/dl) y mantenian niveles de calcio
significativamente superiores a aquellos con el calcio idnico normal. Este dato, puede
ser llamativo, ya que parece indicar que, en pacientes con niveles de calcio en limite
alto, PTH elevada y vitamina D normal, el calcio iénico nos da una informacién que el
calcio total corregido no nos da. Los niveles de PTH en este grupo tendieron a ser
también mas elevados, aunque no de forma estadisticamente significativa. En el resto
de las variables analizadas, tanto clinicas como analiticas, no se pudieron encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre estos dos grupos, pero debemos insistir
en que el nimero de casos es muy pequefio. Aun asi cabria destacar que los pacientes
con calcio idnico elevado demostraron tener unas tasas de osteoporosis/osteopenia y
de fracturas mas altas y valores de T-score para las tres localizaciones evaluadas (lumbar
total, cuello femoral y tercio distal de radio) considerablemente mas bajos que aquellos
gue mantenian el calcio idnico en rango normal, aunque también habria que considerar
gue la edad media del grupo de HPP hipercalcémico a expensas de calcio idnico era mas
de 15 afos superior que la del otro grupo. Llamativamente la tasa de identificacién de
lesiones sugestivas de adenomas en aquellos pacientes a los que se les habia realizado
gammagrafias en ambos grupos era la misma.

Clinicamente, y comparandolos con el grupo previamente establecido de HPPNC en base
Unicamente al calcio total, los 6 pacientes categorizados como HPPNC segun calcio
idnico supusieron un grupo relativamente mas joven (edad media de 59 afios) y estaban
en seguimiento en su totalidad por endocrinologia o medicina interna. De estos 6
pacientes, dos de ellos empezaron su seguimiento tras un hallazgo casual de PTH
elevada en contexto de un estudio de densidad mineral dsea por osteoporosis, otros dos
tras un hallazgo inicial de hipofosforemia, otro en el contexto de un seguimiento
analitico ante una sospecha de hepatopatia alcohdlica y el ultimo en el marco de un
seguimiento de un cuadro de litiasis de repeticidn en seguimiento por urologia.

A nivel comparativo, el grupo establecido en base al calcio idnico demostré tener tasas
de osteoporosis/osteopenias mas bajas que el grupo establecido segun calcio total (de
los pacientes que se disponian de densitometria, un 50% tenian registros compatibles
con osteopenia y ninguno con osteoporosis) ademas de que las medias de T-score en
este grupo se encontraban en rango normal. Un 33% de los casos tenian HTA, lo cual
también supone una prevalencia similar a la esperable en poblacién espafiola en base al
grupo de edad (25). Sin embargo, de forma llamativa, frente al 22% de los pacientes
HPPNC en base al calcio total que habia demostrado tener antecedentes de patologia
uroldgica, en el grupo establecido en base al calcio idnico este porcentaje ascendia al
50%, con 1 paciente con multiples antecedentes de litiasis y otros 2 con antecedentes
de cdlicos nefriticos sin piedra evidenciadas. Aunque hay que considerar el reducido
tamano del grupo finalmente establecido, la alta prevalencia de patologia uroldgica
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puede evidenciar que, pese a que algunos expertos consideran que los pacientes con
HPPNC la mayoria son asintomadticos, un numero significativo de los pacientes
identificados como HPPNC presentan sintomas clinicos tipicos del HPP.

Un hallazgo llamativo de este estudio sea el considerable porcentaje de pacientes a los
que, habiéndoles realizado una gammagrafia SESTAMBI, mostraron imagenes sugestivas
de adenoma, tanto en el grupo establecido en base al calcio total como en el establecido
en base al calcio idnico: en ambos casos un 50% de los pacientes a los que se le habia
realizado la gammagrafia habia revelado lesiones sugestivas de adenoma. Por tanto,
teniendo en cuenta la elevada tasa de deteccion de adenomas, podria ser rentable la
solicitud de un estudio gammagrafica en pacientes con sospecha de HPPNC previo a una
posible progresién del cuadro hacia una fase hipercalcémica. Por el contrario, nuestros
datos no apoyan la eleccion de la ecografia como técnica de imagen para detectar
sospecha de alteraciones paratiroideas en este segmento de pacientes.

Hay que considerar que nuestros pacientes tienen un sesgo de seleccién, dado que en
la mayoria de los casos la PTH habia sido solicitada en contextos de un seguimiento por
patologia de base por lo que los hallazgos clinicos pueden estar sobrestimados. Para la
correcta determinacidn de la prevalencia y la significacién clinica del HPPNC en nuestra
comunidad habria de plantearse un estudio de cribado similar a este sobre una muestra
representativa de la poblacién general cantabra.

Por ultimo, otros de los aspectos evaluados en este este estudio fue la identificacion de
los pacientes que habian sido previamente categorizados como HPPNC a lo largo de su
seguimiento: sobre la muestra de los 350 pacientes seleccionados para estudio, 43
habian sido categorizados como HPPNC en algiun momento de su historia clinica. De
estos, aproximadamente 1/5 (8) cumplia realmente los criterios recomendados y
quedaron incluidos en el grupo de pacientes con HPPNC en base al calcio total vy,
finalmente, 5/6 pacientes del grupo de HPPNC en base al calcio idnico habian sido
previamente categorizados como tales. Quizas lo mas destacable en este aspecto es que
30/43 (67%) categorizados previamente como HPPNC tenian algun factor asociado a
elevaciones secundarias de la PTH, mayoritariamente fdrmacos, y aunque es cierto que
en algunos casos el factor de exclusién aparecia a posteriormente al diagndstico,
muchos de estos casos habian sido categorizados como HPPNC aun en el contexto de
factores asociados con HP secundario. Este hecho, junto al reducido nimero de
solicitudes de calcio idnico registradas, puede revelar que el HPPNC se trata realmente
de una entidad poco conocida en la practica clinica habitual y de identificacidon
inconsistente.
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Fortalezas

Incluye la valoracion de todas las determinaciones de PTH realizadas durante un
afio, en una poblacién de unos 350.000 habitantes en la que la penetrancia del
sistema publico de salud es muy mayoritaria.

Consistencia de un unico método para la evaluacién de cada variable, mantenido
a lo largo del afo de recogida y con los controles de calidad pertinentes.

Acceso a la gran mayoria de datos clinicos para un porcentaje casi total de los
pacientes estudiados, con lo que hay pocas pérdidas de datos.

Buena caracterizacidon de los registros analizados partiendo de una revisién
exhaustiva de todos los factores asociados y rechazo de un elevado numero de
factores asociados a elevaciones de PTH secundarias o no compatibles con
HPPNC.

Caracterizacién de los hallazgos clinicos y analiticos tanto de los pacientes con
HPPNC en base Unicamente a calcio total como los HPPNC en base a calcio idnico

Representa la realidad de la atencion clinica tal y como se hace en vida real, ya
gue no hay ningun protocolo de actuacién especifica que incluya la
determinacién de PTH.

No existen estudios previos en nuestra poblacion, por lo que este estudio podria
suponer la base para plantear un estudio estandarizado sobre esta patologia en
nuestro medio.

Limitaciones

Estudio retrospectivo y consecuente limitacion en la posibilidad de plantear un
seguimiento prospectivo para la completa caracterizacién analitica y Ia
confirmacién del HPPNC, limitdndose a los registros analiticos preexistentes para
cada caso.

Limitaciones en la disponibilidad de datos analiticos para un alto nimero de
pacientes, que no pudieron ser categorizados completamente.

PTH solicitadas ante sospecha clinica de patologia (fundamentalmente ésea, HPP
y/o litiasis de vias urinarias), por lo que hacer estimaciones sobre incidencia o
prevalencia en poblacién general es inadecuado. Ademads, podria suponer una
sobreestimacién de los hallazgos clinicos registrados.

El nimero de determinaciones de calcio idnico es muy bajo en nuestro medio, y
como hemos senalado, parece un dato importante para caracterizar bien a este
grupo de pacientes.
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No hay unanimidad sobre los valores de normalidad en esta situacion para la
vitamina D.

No hay unanimidad sobre los valores que consideramos elevados en la PTH, por
lo que usando el valor de 65 podemos haber dejado un grupo de pacientes con
HPP incipiente fuera del analisis.

No hay unanimidad sobre a partir de qué grado de disminucién del filtrado
glomerular comienza a subir la PTH, por lo que con 60 podemos haber dejado a
un grupo significativo de pacientes fuera de nuestro analisis.
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CONCLUSIONES

e EIHPPNC es una entidad de diagndstico dificil hoy por hoy ya que en primer lugar
supone la solicitud de PTH, que, en ausencia de alteraciones de vitamina D,
solamente suele pedirse en protocolos de diagndstico y/o seguimiento de
pacientes con sospecha de patologia dsea (fundamentalmente osteoporosis),
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo o litiasis de vias urinarias (sobre
todo si es de repeticién) fundamentalmente. Ademas, si se descartan causas que
puedan justificar una elevacion secundaria de la PTH, el nimero de pacientes
identificables a priori en nuestro entorno de actuacioén clinica es, légicamente,
bastante escaso.

e Los pacientes diagnosticados como HPPNC (tanto en base al calcio total como
calcio id6nico) parecen tener una considerable prevalencia de hallazgos
compatibles con HPP cldsico y una elevada tasa de imdagenes sugestivas de
adenoma paratiroideo.

e El diagndstico del HPPNC unicamente en base a calcio total supone la inclusién
de pacientes con HPP a expensas de calcio idnico y cifras de calcio en margen
alto, lo cual podria implicar una sobreestimacion de la prevalencia real de esta
entidad y de sus caracteristicas clinicas. Para el correcto diagndstico del HPPNC
seria preciso, por tanto, la solicitud de analiticas con calcio idnico normalizado
en todo paciente en el que se platee una sospecha.

e El seguimiento por osteoporosis o patologia mineral dsea supone el contexto en
el que se diagnostican la mayoria de los casos compatibles con esta entidad. En
consecuencia, son los servicios de Medicina Interna y Endocrinologia los que
mayoritariamente lo detectan.

e Habria que plantear el estudio prospectivo con analiticas completas a todo
paciente diagnosticado con HPPNC para determinar el efecto clinico de una PTH
elevada de forma permanente y su progresién evolutiva.

e La realizacién de gammagrafia con SESTAMIBI a pacientes con PTH elevadas de
forma reiterada, aun con registros de calcio total e idnico normales, parece
encontrar imagenes compatibles con adenomas con mucha frecuencia.

e El hallazgo de HPPNC, fundamentalmente en pacientes con OP o litiasis renal,
hace a estas entidades adecuadas para poder plantear un estudio con una
evaluacidon completa de todos los pardmetros necesarios para diagnosticar el
HPPNC y estimar asi su prevalencia en estos pacientes.

e Para detectar el HPPNCy conocer la prevalencia real habria que llevar a cabo un
cribado con determinacion de cifras de PTH, 25-hidroxivitamina D vy
concentraciones, tanto de calcio sérico como idnico, sobre una cohorte de
individuos representativos poblacionales que no fueran remitidos en el contexto
de patologia de base.
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ANEXOS

Se adjuntan los certificados de calidad del laboratorio:
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