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Introducció 

• l’ HPPNC es descriu per primera vegada per Wills et al al 1962 com una variant de l’HPP 
 

• al 2008, aquesta entitat va ser tractada durant el 3rd International Workshop on 
Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism i la reconeix com una  àrea d’especial 
interès per futures investigacions  
 

• durant els últims anys, s’han publicat diversos estudis, però a dia d’avui existeix escassa 
evidència sobre la història natural, la fisiopatologia i el maneig òptim de l’HPPNC 
 

• no existeixen recomanacions oficials sobre e seguiment i maneig del HPPNC, de manera 
que la majoria de clínics es basen en les guies clíniques del maneig de 
l’hiperparatiroïdisme primari hipercalcèmic (HPPHC) asimptomàtic 

Babwah F et al. J Clin Pathol 2018;0:1-7. Wills MR et al. Am J Med 1969;47(3):384-91. Bilezikan JP et al. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:335-9  
Bilezikan JP et al. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(10):3561-9 

Definició d’ hiperparatiroïdisme primari normocalcèmic (HPPNC):  
elevació de la PTH en presència de nivells de calci total i iònic normals de forma persistent, un 

cop s’han exclòs les causes secundàries d’hiperparatiroïdisme 
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Epidemiologia de l’ HPP 

• 3er trastorn endocrí més freqüent a països desenvolupats 
 

• 1ª causa d’ hipercalcèmia 
 

• prevalença estimada 1-7 casos/1000 adults 
 

• incidència  estimada 0,4-21,6 casos/100000 persones-any 
 

• afectació predominant a població d’edat avançada i de sexe femení (ratio F:M 
 2-3:1) 
 

• HPP asimptomàtic ha esdevingut la forma més predominant de presentació, 
sent responsable del 70-80 % dels casos 
 

Yeh MW et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98(3):1122-9 



Wermers RA et al. J Bone Miner Res 2006;21:171-7 

Epidemiologia de l’ HPP 

Canvis en la forma de presentació de l’ HPP 



Determinació de calci plasmàtic en pràctica 
clínica habitual 

Incidentalomes paratiroïdals 
detectats per ecografia cervical 

Epidemiologia de l’ HPP 

Canvis en la forma de presentació de l’ HPP 

Wermers RA et al. J Bone Miner Res 2006;21:171-7  
Ghervan C et al. Med Ultrason 2012;14(3):187-91  



Epidemiologia de l’ HPPNC 

Babwah F et al. J Clin Pathol 2018;0:1-7 



Epidemiologia de l’ HPPNC 
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Fisiopatologia 

Hipòtesis 

1. L’ HPPNC representa una fase precoç de l’ HPP 
 
 
 
 
 
 

2.  Resistència del ronyó i l’os a l’acció biològica de la PTH  



Fisiopatologia 

1. L’ HPPNC representa una fase precoç de l’HPP 

• el pes dels adenomes paratiroïdals i les 
[PTH]pl són < a l’ HPPNC 
 

• el teixit paratiroïdal anòmal present a l’ 
HPPNC es caracteritza per les mateixes 
alteracions morfològiques i funcionals 
demostrades a l’ HPPHC, tot i que  
aquestes són menys extenses  
 

• proporció considerable de pacients 
evoluciona a la forma hipercalcèmica  

Lundgren E et al. World J Surg1996;20:727-35  
Silverberg SJ et al. N Engl J Med 1999;341:1249-55 

• edat del diagnòstic similar 
 

• no existeixen dades per afirmar que el pes 
dels adenomes paratiroïdals es relaciona 
amb la durada de la malaltia 
 

• existeixen dades que descriuen una 
secreció de PTH estable en pacients amb 
HPP  
 

• dades prospectives demostren que les 
[Ca]pl es poden mantenir estables al llarg 
del temps 



Fisiopatologia 

2. Resistència del ronyó i l’ os a l’acció biològica de la PTH 

TRCa/GFR: tubular reabsorption of calcium factored by glomerular filtration rate 

* Aparellats per edat, sexe i PTH 

Maruani G et al. J Clin Endocrinol Metab 2003;88(10):4641-8 

> BMI en 

HPPNC 

 producció d’ 
estrògens a dones  

postmenopàusiques 

Resistència a l’acció de la PTH 
 

• < reabsorció renal de calci 
• < [ ] de marcadors de turnover ossi 
• < estimulació de la síntesi de 1,25(OH)D 
• > absorció renal de fosfat 
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Diagnòstic: confirmació bioquímica 

Normocalcèmia  

Calci iònic (iCa) i calci total (tCa) ajustat per albúmina dins del rang de normalitat de 
forma persistent (2 determinacions amb un interval de 3-6 mesos)  

• major sensibilitat del iCa pel diagnòstic de l’HPP  
 

• en formes d’ HPP lleu, s’ha observat una discrepància 
entre el iCa i tCa, amb una proporció substancial de 
casos presentant hipercalcèmia mesurada per iCa aïllada 
 

• entre un 10-50% dels casos de HPPNC (tCa) presenta iCa 
elevat  
 

• la determinació del iCa planteja una sèrie de dificultats 
tècniques que s’han de tenir presents 
 

Eastell R et al. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(10):3570-9  
Larsson L et al. J Bone Miner Res 2003;18:1554-5. Nordenström E et al. Clin Biochem 2011;44:849-52 
Ong GSY et al. J Clin Endocrinol Metab 2012;97(9):3138-45. Maruani G et al. J Clin Endocrinol Metab 2003;88(10):4641-8 
Martínez G et al. Endocrinol Nutr 2013;60(8):456.e1-456.e6. Calvi LM et al. J Am Soc Nephrol 2008;19:1257-60 

r= 0,76; p<0,001 



Elevació de la PTH 

Elevació persistent dels valors de PTH (2 determinacions amb un interval de 3-6 mesos) 

• Mètode de determinació: mètodes immunoradiomètrics de 2ª i 3ª generació  

Eastell R et al. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(10):3570-9.  

Couchman L et al. Clin Chem Lab Med 2014;52(9):1251-63. 
Babwah F et al. J Clin Pathol 2018;0:1-7. 

 elevada variabilitat entre els diferents mètodes comercials disponibles 
 
 influència de l’edat i la raça en els valors de PTH 

 
 interferència analítica per la presència d’anticossos heterofílics 

 
 la insuficiència renal eleva els nivells de fragments de PTH de diverses mides 

que poden influir en la determinació dels nivells de PTH amb els mètodes de 2ª 
generació, principalment 

Diagnòstic: confirmació bioquímica 



• els nivells de PTH no permeten diferenciar 
entre entre HPPNC i HPPHC 

Maruani G et al. J Clin Endocrinol Metab 2003;88(10):4641-8 

Elevació de la PTH 

Elevació persistent dels valors de PTH (2 determinacions amb un interval de 3-6 mesos) 

Diagnòstic: confirmació bioquímica 



Diagnòstic: exclusió de les causes d’ HP secundari 

Dèficit de vitamina D 

Martínez G et al. Endocrinol Nutr 2013;60(8):456.e1-456.e6. Babwah F et al. J Clin Pathol 2018;0:1-7 
Holick MF et al. J Clin Endocrinol Metab 2011:96(7):1911-30 
 

Segons la Endocrine Society Clinical Practice Guideline: 
 

Dèficit de vitamina D:  25(OH)D < 20 ng/mL 
Insuficiència de vitamina D: 25(OH)D 21-29 ng/mL 



• controvèrsia sobre l’impacte dels nivells de 25(OH)D 
en població general alhora d’establir el rang de 
normalitat de PTH 
 

• no s’han establert de forma correcte els valors de 
25(OH)D a partir dels quals s’incrementa la PTH (20-
30 ng/mL) 
 

• nivells de 25(OH)D >= 20 ng/mL permeten el 
diagnòstic d’HPPNC 

 
• en cas de dèficit de vitamina D, es recomana la 

suplementació amb vit D durant >= 3 mesos (poden 
ser necessaris 6-12 mesos) 
 

• el dèficit de vitamina D pot emmascarar la 
hipercalcèmia associada al HPP 

Diagnòstic: exclusió de les causes d’ HP secundari 

Dèficit de vitamina D 



Diagnòstic: exclusió de les causes d’ HP secundari 

Insuficiència renal crònic 

• relació inversa entre els nivells de PTH i taxa de filtració glomerular (TFG) 
 

• s’ha demostrat elevacions de la PTH a partir d’estimacions de la TFG < 60 
ml/min en estudis poblacions 
 

• més del 50% de pacients amb IRC estadi >= 3 presenten HP secundari 
 

• és característica una disminució dels nivells de 1,25(OH)D (inhibició de 
l’hidroxil·lació renal) 
 

• es requereix una TFG >= 60 ml/min pel diagnòstic d’HPPNC 

Martinez I et al. Am J Kidney Dis 1997;29/4):496-502 
Babwah F et al. J Clin Pathol 2018;0:1-7 



Fàrmacs inhibidors de la resorció òssia: bifosfonats i denosumab 

Diagnòstic: exclusió de les causes d’ HP secundari 

McClung MR et al. N Engl J Med 2006;354:821-31 
Cusano NE et al. Best Pract Res Clinc Endocrinol Metab 2018;32(6):837-45 

Bifosfonats: elevació progressiva de la PTH a les 1eres 24h fins als 3 mesos, i es normalitza al any  
 

Denosumab: elevació més pronunciada (x3 els nivells basals) de la PTH arribant al seu pic màxim als 3 
mesos 



Hipercalciúria per pèrdues renals 

• defecte en la reabsorció renal de calci, 
que estimula la secreció de PTH 

 
• causes: tubulopaties (acidosi tubular 

distal, sd Bartter), diürètics de nansa, 
ingesta excessiva de sal, genètiques 
(CLCN5, TRPV5, OCRL1, NPT2c, NKCC2, 
ROMK1), idiopàtica 
 

• diagnòstic diferencial: “Tiazide 
challenge”  

 
 

Diagnòstic: exclusió de les causes d’ HP secundari 

Souberbielle JC et al. Ann Endocrinol 2015;76(2):134-41 
Eisner BH et al. J Endourol 2009;23(2):191-2 



Altres causes 

• malabsorció: celiaquia, fibrosi quística, malaltia inflamatòria intestinal, 
cirurgia bariàtrica 
 

• hipomagnesèmia (resistència a l’acció de la PTH) 
 

• pseudohipoparatiroïdisme 
 

• síndrome de l’os afamat 
 

• fàrmacs: liti,  tiazides, anticonvulsionants 
 

• causes rares: malaltia de Paget, hipotiroïdisme sever 

Souberbielle JC et al. Ann Endocrinol 2015;76(2):134-41 

Diagnòstic: exclusió de les causes d’ HP secundari 



Diagnòstic: tests funcionals 

Test de sobrecàrrega oral de calci 

Invernizzi M et al. Eur J Endocrinol 2012;167:491-7 
Souberbielle JC et al. Ann Endocrinol 2015;76(2):134-41 

• Objectiu: augmentar calcèmia per sobre del rang 
de normalitat i avaluar la resposta de la PTH 

 
• administrar 1 g de calci elemental i determinació 

de iCa i PTH a 0’, 120’ o 180’ 
 

 

HPPHC: manca de 
supressió de la PTH 

HPPNC: supressió de 
la PTH 

• manca dels valors de referència de la 
resposta de la PTH en funció de la calcèmia 

• no útils a la pràctica clínica  
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• Diversos estudis han descrit una elevada prevalença de nefrolitiasi i 
osteoporosi (OP) a l’HPPNC, similar a la del HPPHC 

Revisió retrospectiva de 307 pacients amb HPP dx entre 2010-2013 (23 HPPNC/284 HPPHC) 
Definició HPPNC: tCa N (8,4-10,4 mg/dL), PTH > 65 pg/mL.  Exclusió de les causes d’HP secundari 

Limitacions: manca de determinació de iCa; nombre limitat de pacients amb HPPNC; retrospectiu 

Tunna MM et al. J Bone Miner Metab 2016;34:331-5 

Avaluació de l’afectació dels òrgans diana 



Avaluació de l’afectació dels òrgans diana 

Defectes de la mineralització òssia: població de risc 

Revisió retrospectiva de 37 pacients amb HPPNC (35 dones/2 homes) 
Diagnòstic de l’HPP durant l’estudi per pèrdua de DMO (73%) o fractura (11%) 

• 57% presenten diagnòstic d’ OP 
 

• OP més freqüent a àrees d’os trabecular (C.L. 
[34 %] i coll fèmur [38 %]) 
 

• no s’observa afectació predominant d’os 
cortical, característica de l’ HPPHC 
 

• 11% presenten fractura osteoporòtica 

Lowe H et al. J Clin Endocrinol 2007;92(8):3001-5 



Defectes de la mineralització òssia: població de risc 

Revisió retrospectiva de 711 pacients amb HPP esporàdic sotmesos a cirurgia entre 1999-2008 
12% (n=93) de pacients amb HPPNC (tCa). Avaluació de pacients amb determinació de iCa (n=58)  

 
• no s’observen diferències en la 

prevalença de fractures òssies ni 
defectes de la DMO òssia entre els dos 
grups 
 

Wade TJ et al. World J Surg 2012;36:761-6 

Avaluació de l’afectació dels òrgans diana 



Defectes de la mineralització òssia: cohort comunitària 

No s’observen diferències entre HPPNC vs. subjectes amb nivells de PTH  normals en quant a 
marcadors de resorció òssia i DMO mesurada per DXA o TC quantitativa 

MrOS study: estudi de base poblacional per investigar els factors de risc de fractura en homes > 65 a 
Prevalença HPPNC: 0.4% 

Cusano NE et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98(7):2734-41 

Avaluació de l’afectació dels òrgans diana 



Renal 

• estudis retrospectius han descrit una prevalença de nefrolitiasi similar en 
pacients amb HPPNC (18,2%) i HPPHC (18,9%)  
 

• la prevalença de nefrolitiasi varia àmpliament (4-35%) en funció de la 
població estudiada  
 

• descrita la presència de hipercalciúria lleu en els pacients amb HPPNC, però 
es desconeix la seva prevalença i la correlació amb la formació de litiasis 
renals 
 

• no existeix evidència sobre el risc de presentar insuficiència renal, així com 
l’impacte de la cirurgia paratiroïdal en les manifestacions renals de l’HPPNC 

Amaral LM et al. J Osteoporos 2012;2012:1-4. Siprova H et al. Endocr Pract 2016;22:294-301 .Marques TF et al. Arq Bras Endocrinol 2011;55:314-7. 
Maruani G et al. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:4541-8. Lemos ALP et al. Kidney Blood Press Res 2019;44:1189-95. 

Avaluació de l’afectació dels òrgans diana 



Augment del risc cardiovascular 

Ozturk FY et al. Endocr J 2016;63(2):111-8.  

Avaluació de l’afectació dels òrgans diana 

• la prevalença de síndrome metabòlica i els 
seus components és similar entre l’HPPNC i 
HPPHC 

• la PTH mostra correlacions positives amb la 
insulinèmia, l’índex HOMA, el perímetre de 
cintura i els nivells de triglicèrids 
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Història natural 

Babwah F et al. J Clin Pathol 2018;0:1-7 



Història natural 

Revisió retrospectiva de 37 pacients amb HPPNC (35 dones/2 homes) 
Diagnòstic de l’HPP durant l’estudi per pèrdua de DMO (73%) o fractura (11%) 
Seguiment 3,1 +/- 0,3 a  

Lowe H et al. J Clin Endocrinol 2007;92(8):3001-5 

• 41% dels pacients mostren algun 
signe de progressió de la malaltia 
 

• 19% de pacients desenvolupen 
hipercalcèmia (durant els 3 primers 
anys) 
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Estudis de localització 

• la detecció de les glàndules paratiroïdals anòmales als estudis de localització 
preoperatoris està esdevenint un repte, degut a l’augment del diagnòstic de 
l’HPP en una fase precoç o subclínica 
 

• diversos estudis han demostrat una baixa sensibilitat del 99mTC-Sestamibi 
(MIBI) i la ecografia cervical  a l’HPPNC 
 

• una menor mida i activitat metabòlica de l’adenoma de paratiroide, així com 
una major prevalença de multiglandularitat afecten a la rendibilitat 
d’aquestes proves 

Diaz Soto G et al. Hormones 2012;11(4):390-6 



• adenoma únic: La Sensibilitat del MIBI i 
l’ecografia cervical van ser inferiors en 
HPPNC (40 i 50% vs. 57 i 53%) 
 

• malaltia multiglandular: ninguna de les 
proves d’imatge van identificar 
correctament les glàndules alterades 
 

• donada la baixa sensibilitat d’ambdues 
proves, s’ha de considerar l’ús combinat 
de l’ecografia i el MIBI per augmentar la 
sensibilitat dels estudis de localització 
preoperatoris  

Wade TJ et al. World J Surg 2012;36:761-6 

Baixa sensibilitat de les proves d’imatge convencionals 

Estudis de localització 

Revisió retrospectiva de 711 pacients amb HPP esporàdic sotmesos a cirurgia entre 1999-2008 
12% (n=93) de pacients amb HPPNC (tCa). Avaluació de pacients amb determinació de iCa (n=58)  



Estudi prospectiu de 218 pacients amb HPP (187 HPPNC /31 HPPHC). Seguiment 6 a. 
Estudi de localització mitjançant MIBI: 63% dels pacients HPPNC i al 100% dels HPPHC 

• MIBI localitza l’adenoma al 68% dels 
pacients amb HPPHC i al 6% dels 
pacients amb HPPNC (p<0,001) 
 

• la taxa de detecció del MIBI als 
pacients inicialment normocalcèmics 
varia en funció de la fase de la 
malaltia 
 

Sirpova H et al. Endocr pract 2016;22:294-301 

Baixa sensibilitat de les proves d’imatge convencionals 

Estudis de localització 



La utilitat del PET/TC 18 F-Fluorocholina a l’HPPNC 

Thanseer N et al. Clin Nucl Med 2017;42:e491-e497 
Bossert I et al. J Endocrinol Invest 2019;42(4):419-26 

• el PET/TC permet obtenir una millor resolució i detecció de glàndules 
paratiroïdals de menor mida 
 

• s’ha demostrat que el PET/TC 18 F-FCH obté millors resultats alhora de 
localitzar les glàndules paratiroïdals anòmales comparat amb les proves 
d’imatge convencionals  
 

• no obstant, la majoria d’estudis s’han realitzat en pacients que presenten un 
HPPHC 

Estudis de localització 



La utilitat del PET/TC 18 F-Fluorocolina a l’HPPNC 

34 pacients amb HPP (20% HPPNC)  
Objectiu: comparar els resultats de la eco cervical, 99m Tc-Sestamibi i el PET/TC 18 F-FCH 

Bossert I et al. J Endocrinol Invest 2019;42(4):419-26 

Estudis de localització 



La utilitat del PET/TC 18 F-Fluorocolina a l’HPPNC 

Eco cervical 
99m Tc-sestamibi 

PET/TC 18 F-FCH 

Bossert I et al. J Endocrinol Invest 2019;42(4):419-26 

Estudis de localització 
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Estratègia terapèutica 

Bilezikian JP et al. J Clin Endocrinol Metab 2014;99:3561-9 

• la història natural del HPPNC no és ben coneguda, de manera que existeix 
controvèrsia sobre l’estratègia terapèutica més adequada  
 

• alguns autors han reportat una baixa incidència de progressió clínica de la 
malaltia, optant així per el maneig conservador i seguiment 
 

• mentrestant, altres autors opten per la paratiroidectomia a causa de 
l’impacte clínic de la malaltia i els efectes beneficiosos a llarg termini 
 

• no existeixen recomanacions específiques pel tractament del HPPNC, de 
manera que la majoria de clínics segueixen les guies de maneig del HPP lleu 
asimptomàtic 



Estratègia terapèutica 

Bilezikian JP et al. J Clin Endocrinol Metab 2014;99:3561-9 



Estratègia terapèutica 

Paratiroidectomia 
Revisió retrospectiva de 731 pacients  amb HPP intervinguts  

• > taxa de malaltia multiglandular (MMG) 
al grup HPPNC (13% vs. 6,8%; p<0,05) 
 

• histologia de HPPNC amb MMG: 
 
 
 
 

 
 
 
 

• > major nombre de pacients amb HPPNC 
requereixen exploració cervical bilateral 
(53,9% vs. 44,2%; p<0,05) 

Traini E et al. Langenbecks Arch Surg 2018;403(3):317-23 

45% adenoma doble 55% hiperplàsia 



Estratègia terapèutica 

Paratiroidectomia 

> Taxa de conversió a exploració 
cervical bilateral  

(13%  vs. 4%; p<0,01) 

Revisió retrospectiva de 616 pacients amb  HPP esporàdic sotmesos a cirurgia entre 2004-2014 
19% (n=119) HPPNC / 81% (n=497) HPPHC 

• manca de consens per definir els criteris de curació del HPPNC, de manera que no 
s’ha establert correctament la taxa de curació/recurrència 

Trinh G et al. Otolaryngol Head Neck Surg 2018;159(4):630-7 
Schneider DF et al. Ann Surg Oncol 2013;20:4205-11 

Abordatge selectiu Exploració cervical bilateral 



Estratègia terapèutica 

Paratiroidectomia: monitorització PTH intraoperatòria 

Graves CE et al. World J Surg 2019 

El descens de la PTH iOP és menys pronunciat 
als pacients amb HPPNC 

• la PTH presenta un temps de semivida curt 
(2-5 min), de manera que resulta útil la seva 
monitorització intraoperatòria (iOP) 
 

• la monitorització PTH iOP ha permès un 
abordatge mínimament invasiu, evitant així 
l’exploració cervical bilateral 
 

• l’abordatge selectiu associat a la 
monitorització PTH iOP ha assolit taxes de 
curació del 97-99% a l’HPP clàssic 

 



Estratègia terapèutica 

Paratiroidectomia: resultats a nivell de DMO 

• la cirurgia s’associa a millores lleus però 
significatives de la DMO a CL i coll femoral un 
any després de la Cx, similars a la dels 
pacients hipercalcèmics 
 

• s’observa una reducció de la DMO a 1/3 distal 
de radi 
 

• no s’ha demostrat que la millora de la DMO es 
tradueix en una reducció de risc de fractura 
en pacients amb HPPNC intervinguts 

Koumakis E et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:3213-20 



Estratègia terapèutica 

Seguiment i maneig mèdic 

Seguiment:  
• monitorització anual de Ca/PTH/25(OH)D i funció renal 
• reavaluar la DMO i la presència de nefrolitiasi c/3-5 

anys (individualitzar) 
• no recomanacions específiques sobre calciúria 

Tractament mèdic: 
 
• mantenir els nivells de 25(OH)D >= 30 ng/mL 

 
• alendronat ha demostrat millores de la DMO (CL i coll 

fèmur) en dones postmenopàusiques amb HPPNC no 
sotmeses a cirurgia 
 

• un assaig clínic randomitzat pilot ha demostrat 
reduccions de la mida i el número de litiasis renals amb 
cinacalcet en pacients amb HPPNC i HPPHC 
 

Babwah F et al. J Clin Pathol 2018;0:1-7 
Cesareo R et al. Osteoporos Int 2015;26(4)1295-302.  Bradi S et al. Arch Ital Urol Androl 2015;87(1):66-71. 
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• es desconeix la forma de presentació i la història natural del HPPNC, de manera 
que el maneig d’aquesta entitat es basa en recomanacions d’escassa evidència 
científica 

 

•  el iCa presenta major sensibilitat pel diagnòstic d’HPP lleu, de manera que es 
recomana la seva determinació 

 

• són necessaris mètodes més fiables per la determinació de la PTH, així com 
establir correctament el seu rang de normalitat en funció de l’edat, la raça i els 
nivells de vitamina D 

 

• el diagnòstic del HPPNC requereix  l’exclusió de les causes de HP secundari 

 

 

 

 

Conclusions 



• s’ha descrit una elevada prevalença d’ OP i litiasi renal, de manera que és 
necessari el seu estudi 

 

• a conseqüència d’una major prevalença de MMG  i la baixa sensibilitat de les 
proves d’imatge convencionals, es recomana la realització d’estudis 
preoperatoris més sensibles i la monitorització de la PTH intraOP per  assolir 
taxes de curació similars a les del HPPHC 

 

• són necessaris estudis prospectius que avaluïn els resultats de la 
paratiroidectomia en quant a millora de la DMO i les litiasis renals 

 

Conclusions 


