
Diagnostic evaluation and 
differential diagnosis of 
primary hyperparathyroidism

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is 
characterized by the autonomous 
production of parathyroid hormone (PTH), 
in which there is hypercalcemia  or 
normal-high serum calcium levels, in the 
presence of elevated or inappropriately 
normal serum PTH concentrations. 
Exceptionally, in symptomatic patients, a 
diagnosis can be established on the basis 
of clinical data. PHPT must always be 
evaluated in patients with clinical histories 
of nephrolithiasis, nephrocalcinosis, 
osseous pain, subperiosteal resorption, 
and pathologic fractures, as well as in 
those with osteoporosis-osteopenia on 
dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA), 
a personal history of neck irradiation, or a 
family history of multiple endocrine 
neoplasia syndrome (types 1 or 2). 
Diagnosis of PHPT is biochemical. 
Asymptomatic hypercalcemia (total serum 
calcium corrected by albumin), without 
guiding signs or symptoms, is the most 
frequent manifestation of the disease.  
For the differential diagnosis, PTH1-84 must 
be measured, as well as phosphate, 
chloride, 25-hydroxyvitamin D,  
1,25-dihydroxyvitamin D and calcium-to-
creatinine clearance. Suppressed or 
inappropriately low PTH1-84 guides the 
diagnose toward tumoral hypercalcemia 
and less frequently to granulomatous 
disease (sarcoidosis, tuberculosis, etc.), 
inadequate intake of 1α-hydroxyvitamin D 
or calcitriol, vitamin D or A intoxication, 
lithium intake, endocrinopathies 
(hyperthyroidism, Addison’s disease, etc.) 
or treatment with thiazides, among other 
possibilities. Diagnosis of PHPT is 
confirmed by demonstrating persistent 
hypercalcemia (or normal-high serum 
calcium levels) in the presence of 
inappropriately normal or elevated serum 
PTH1-84 concentrations, unless the urinary 
calcium-to-creatinine clearance ratio is 
lower than 0.01. In these cases, in the 
absence of thiazide intake or severe 
vitamin D deficiency, diagnosis should 
focus on benign familial hypercalcemic 
hypocalciuria.
Parathyroid gland imaging is useful for 
localization of PHPT, but not for diagnosis 
of this entity. 
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El hiperparatiroidismo primario (HP) se caracteriza por la producción 
autónoma de parathormona (PTH), en el cual hay hipercalcemia o calcio 
sérico normal-alto, con valores séricos de PTH elevados o 
inapropiadamente “normales”.
Excepcionalmente, en pacientes sintomáticos, el diagnóstico puede 
hacerse a partir de la sintomatología. El HP siempre debe cribarse en 
pacientes con historia de cálculos renales, nefrocalcinosis, dolor óseo, 
fracturas patológicas, resorción subperióstica o que presenten 
osteoporosis-osteopenia en densitometría ósea de doble fotón o con 
historia personal previa de irradiación en cuello o familiar de neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1 o 2.
El diagnóstico de HP es bioquímico. La hipercalcemia (calcio total 
corregido por albúmina), asintomática, sin signos ni síntomas guía, es la 
manifestación más frecuente de la enfermedad. Para el diagnóstico 
diferencial, además de la PTH1-84, debe medirse fósforo, cloro,  
25-hidroxivitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D y calciuria. 
La PTH1-84 suprimida, o inapropiadamente baja, orienta el diagnóstico a 
hipercalcemia tumoral y, de forma menos frecuente, a enfermedades 
granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis, etc.), toma inadecuada de 
calcitriol o 1α-hidroxivitamina D, intoxicación por vitamina D o A, toma 
de litio, endocrinopatías (hipertiroidismo, enfermedad de Addison, etc.), 
o tratamiento con tiazidas, entre otras.
El diagnóstico de HP se confirma cuando hay hipercalcemia, o calcio en 
el rango normal-alto, en presencia de PTH1-84 alta o inapropiadamente 
normal, excepto si la excreción urinaria de calcio corregido por creatinina 
es menor de 0,01, en ausencia de toma de tiazidas, o deficiencia grave de 
vitamina D, que orienta el diagnóstico a la hipocalciuria hipercalcémica 
familiar.
Las técnicas de imagen son útiles para localizar HP, pero no para su 
diagnóstico.
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“En el análisis final se conoce muy poco sobre cualquier cosa, y 
mucho de lo que parece cierto hoy, mañana resultará ser sólo par-
cialmente cierto...”

Albright y Reifenstein1.
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INTRODUCCIÓN

El hiperparatiroidismo primario (HP) es una enfer-
medad que se caracteriza por la producción autónoma 
de parathormona (PTH), en la cual hay hipercalcemia 
o calcio sérico normal-alto, con valores séricos de PTH 
elevados o inapropiadamente “normales”. 

El HP se da en aproximadamente un 1% de la pobla-
ción adulta, pero afecta a más del 2% de la población 
después de los 55 años, y es 2-3 veces más frecuente 
en mujeres que en varones.

La causa más frecuente es el adenoma paratiroideo, 
único en el 80-85% de los casos y doble en aproxima-
damente el 4%. El resto de los casos se debe a una hi-
perplasia de las glándulas paratiroideas, y en menos de 
0,5% de los casos, el HP se debe a carcinoma paratiroi-
deo.

Las presentaciones familiares del HP son poco fre-
cuentes, habitualmente como parte de la neoplasia en-
docrina múltiple (MEN) tipo 1 (MEN1), pero sobre 
todo de la MEN tipo 2A (MEN2A), en la cual la pre-
valencia del HP es del 30%; la del carcinoma medular 
de tiroides, del 90%, y la del feocromocitoma, del 
50%. Hay formas de aparición excepcional, pero muy 
graves, por lo que deben tenerse en cuenta, como el 
HP natal o el HP familiar. El HP natal que cursa con 
hiperplasia masiva de las glándulas paratiroideas, hi-
percalcemia grave e hipocalciuria, relativa hipermag-
nesemia, es un peligro grave para la vida del recién 
nacido. 

El HP denominado familiar, con menos de 40 fami-
lias descritas, es autosómico dominante y se presenta 
como adenomas paratiroideos quísticos o carcinomas. 
A veces se asocia a tumores fibroóseos mandibulares, 
tumor de Wilms, enfermedad renal poliquística, ha-
martomas renales o tumores testiculares. 

Síntomas y signos. Formas clínicas 
de presentación del 
hiperparatiroidismo primario

La expresión clínica de la enfermedad en los pacien-
tes ha cambiado de modo sustancial desde la descrip-
ción realizada por Albright y Reifenstein1 hasta nues-
tros días2.

En el momento de la descripción de la enfermedad 
por parte de Albright y Reifenstein1 en la década de 
1930, además de por la hipercalcemia y sus manifesta-
ciones clínicas, la enfermedad se caracterizaba clínica-
mente por importantes alteraciones óseas, nefrolitiasis 
y disfunción neuromuscular. 

La afectación ósea más frecuente hasta la década de 
1980 fue la osteítis fibrosa quística, caracterizada por 
resorción subperióstica con afectación distal de falan-
ges, adelgazamiento distal clavicular, aspecto del crá-
neo en sal y pimienta, erosión de la lámina dental dura 
y, a veces, quistes y tumores pardos de huesos largos, 
que producían fracturas patológicas3.

La litiasis renal, la nefrocalcinosis y el deterioro de 
la función renal eran una afectación frecuente, que 
afectaba a más de la mitad de los pacientes al comien-
zo de la enfermedad, y aún a más del 30% de los casos 
en la década de 19603,4.

La llegada de las determinaciones bioquímicas mul-
ticanal en la década de 1970 permitió el diagnóstico 
del HP tan sólo con hipercalcemia moderada y relati-
vamente asintomático. Ésta es la presentación más ha-
bitual de nuestros pacientes en la actualidad4.

En la mayoría de los pacientes se diagnostica hiper-
calcemia en una evaluación sistemática por causas no 
relacionadas con el HP, y presentan valores séricos de 
calcio discretamente elevados, habitualmente menos 
de 1 mg/ml por encima del rango de normalidad del 
laboratorio. El fósforo bajo y el cloro alto habituales en 
formas más avanzadas pueden ser normales, y la cal-
ciuria puede estar sólo discretamente elevada4.

En esos pacientes, de forma excepcional, las radio-
grafías demuestran afectación ósea5, pero la densito-
metría ósea de rayos X de doble energía (DEXA) 
muestra pérdida de hueso6, y los pacientes tienen un 
riesgo de fractura mayor7.

Un porcentaje variable según las series, pero que po-
demos cifrar en el 20-30%, son sintomáticos y presen-
tan afectación renal: litiasis con o sin cólicos, nefrocal-
cinosis y deterioro funcional8,9, raramente afectación 
neuromuscular proximal10. Algunos pacientes presen-
tan debilidad y fatigabilidad, cansancio intelectual y 
alteraciones psíquicas, como depresión11.

Los pacientes también pueden presentar la sintoma-
tología de la hipercalcemia, cuya expresión depende 
además de los valores de calcio iónico, de la velocidad 
de instauración y del pH, con un espectro clínico que 
abarca desde la ausencia de síntomas hasta síntomas 
graves de hipercalcemia. La mayoría de los síntomas y 
los signos debidos a hipercalcemia son multiorgánicos, 
con un grado bajo de especificidad, y la mayoría de las 
veces no pueden emplearse como signo o síntoma guía 
diagnóstico12. 

La afectación gastrointestinal puede cursar con ano-
rexia, náuseas, vómitos y estreñimiento. La úlcera pép-
tica, clásicamente asociada al HP, es excepcional, salvo 
que éste se dé en un paciente con MEN1, y, en el mo-
mento presente, rara vez se observa pancreatitis aguda 
por la hipercalcemia asociada al HP12. Se ha asociado la 
hipertensión arterial con el HP, pero cuando ocurre, no 
suele resolverse con la curación quirúrgica. La hipercal-
cemia también puede causar alteraciones electrocardio-
gráficas, acortamiento QT con bradicardia, bloqueo en 
grado variable, que puede llegar a ser completo, y en 
ocasiones aumento de la sensibilidad a digitálicos.

En las formas clásicas del HP se ha descrito calcifi-
cación miocárdica, valvular y vascular, con riesgo gra-
ve de mortalidad de causa cardiovascular. Estas formas 
no se dan actualmente en los casos moderadamente evo
lucionados, pero pueden encontrarse otras manifesta-
ciones, como rigidez vascular y disminución variable 
del índice ventricular13.
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La forma de presentación cada vez más frecuente del 
HP es la forma asintomática, caracterizada por un calcio 
sérico normal, pero con PTH elevada. El diagnóstico se 
establece cuando no hay causa aparente de HP secunda-
rio, normalidad en la función renal, ausencia de hiper-
calciuria y estado de vitamina D adecuado (valores sé-
ricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] por encima, 
al menos, de 20 ng/ml)14. Esta condición habitualmente 
se identifica durante el cribado de osteoporosis, y pro-
bablemente es la manifestación subclínica de una forma 
incipiente de la historia natural de la enfermedad.

No obstante, en la actualidad, el HP puede presen
tarse desde las formas más floridas de la enfermedad  
hasta las formas subclínicas más asintomáticas. Por 
ello siempre deben considerarse todas las posibili
dades.

El diagnóstico del HP es un reto para la endocrino-
logía actual en cualquiera de sus estadios evolutivos, 
por el riesgo de crisis hipercalcémica12 y de las formas 
subclínicas de HP asintomático, porque en la realidad 
los HP no son tan “asintomáticos”, puesto que los pa-
cientes tienen un riesgo alto (del 23-62%, según las 
series) de desarrollar síntomas o complicaciones gra-
ves en los 10 años siguientes15. 

La enfermedad tiene una progresión constante du-
rante la vida. Aunque no hay uniformidad en todos los 
estudios, parece que hay tendencia a la pérdida ósea 
silente, que aumenta el riesgo de fractura y el desarro-
llo de nefrolitiasis y nefrocalcinosis que deterioran 
progresivamente la función renal16,17. Estos pacientes 
son más susceptibles de presentar alteraciones psiquiá-
tricas y cognitivas18,19 y tienen un riesgo mayor de ex-
perimentar alteraciones metabólicas, como obesidad, 
hiperlipemia e intolerancia a la glucosa, e incluso dia-
betes mellitus, hipertensión arterial o alteración en el 
tono vascular20-22.

Todo ello hace que los pacientes con HP tengan un 
riesgo mayor de muerte prematura23, al menos en los 
casos que cursan con hipercalcemia24.

Evaluación diagnóstica  
y diagnóstico diferencial  
del hiperparatiroidismo primario

En pacientes sintomáticos, el diagnóstico puede ha-
cerse a partir de sus manifestaciones clínicas. Debe 
evaluarse para HP a todos los pacientes que presenten 
historia de cálculos renales, nefrocalcinosis, dolor 
óseo, fracturas patológicas o que presenten manifesta-
ciones radiológicas con resorción subperióstica com-
patibles con el diagnóstico de hiperparatiroidismo25.

Una expresión sintomática extrema del HP es la cri-
sis hipercalcémica o calciotoxicosis –aunque no espe-
cífica de la enfermedad, sino de la hipercalcemia– pue-
de poner en peligro la vida del paciente y debe 
considerarse en cualquier paciente que acuda a urgen-
cias con obnubilación, coma o trastorno psiquiátrico 
grave12.

Aunque es una causa poco frecuente, debe evaluarse 
de HP a los pacientes con historia personal previa de 
irradiación en cuello o familiar de MEN1 o 225.

En cualquier caso, el diagnóstico de HP es bioquími-
co. La hipercalcemia asintomática, sin signos ni sínto-
mas guía, es la manifestación clínica más frecuente de 
la enfermedad, por lo que, dada la prevalencia de la 
enfermedad, la determinación sistemática de calcio en 
todos los pacientes resulta coste-efectiva, independien-
temente de la causa por la que consulten.

Una vez establecida la hipercalcemia, ésta debe con-
firmarse mediante la determinación de calcio corregido 
por albúmina. En la práctica clínica habitual no resulta 
práctica la determinación de calcio iónico. 

La hipercalcemia debe confirmarse con el cálculo del 
calcio corregido por las proteínas, o mejor por la albú-
mina, a partir de la fórmula siguiente: calcio corregido 
= calcio medido + (0,8 × [4,0 – albúmina medida]). 

El 90% de todas las hipercalcemias son de origen 
tumoral (50%) o a causa de HP (40%)12.

En el cribado del diagnóstico diferencial, además de 
la PTH, deberán tomarse determinaciones de fósforo, 
cloro, índice cloro fósforo, 25(OH)D, 1,25-dihidroxi-
vitamina D [1,25(OH)2D] y calciuria corregida por 
creatinina en orina de 24 h.

La medición de la PTH sérica es el camino más ade-
cuado para efectuar el diagnóstico del HP. Los ensayos 
estándar para determinar la PTH son inmunorradiométri-
cos (IRMA) o quimioluminométricos (ICMA). Los ensa-
yos de primera generación no miden realmente la molé-
cula completa 1-84 de la PTH, sino, en más de una 
tercera parte, mide el fragmento PTH7-84, mientras que los 
de segunda generación reconocen el extremo aminoter-
minal completo PTH1-84, lo cual permite efectuar el diag-
nóstico diferencial con más precisión y sensibilidad26.

El diagnóstico de HP se confirmará cuando haya hi-
percalcemia, o calcio en el rango normal-alto, en pre-
sencia de PTH intacta alta o inapropiadamente nor-
mal25,27 (fig. 1).

Si la PTH intacta se suprime, lo más probable es que 
nos encontremos ante una hipercalcemia tumoral y 
menos frecuentemente ante enfermedades granuloma-
tosas, inmovilización prolongada, toma excesiva de 
vitamina D (vitamina D3, vitamina D2, 25(OH)D3) o  
de 1,25(OH)2D3 (calcitriol) o el análogo 1α-hidroxivi-
tamina D3, vitamina A, toma de litio, administración de 
PTH para tratamiento de la osteoporosis, etc.12. 

Para facilitar el diagnóstico diferencial, los antece-
dentes o síntomas signos guía deben recogerse en la 
historia clínica.

La determinación de los valores séricos 25(OH)D 
mediante radioinmunoanálisis (RIA), ensayo inmu-
noabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o quimiolumi-
niscencia, preferiblemente con separación de este me-
tabolito de otros mediante cromatografía líquida de 
alta eficacia28,29 y 1,25(OH)2D3

12, nos permitirá orientar 
el diagnóstico diferencial.

Si los valores séricos de 25(OH)D3 están elevados, y 
los de 1,25(OH)2D3 normales o altos, probablemente 
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nos encontramos ante una posible intoxicación por vi-
tamina D, que deberá corresponderse con la historia de 
toma previa de vitamina D12.

Si los valores séricos de 25(OH)D están normales o 
bajos, pero con valores séricos elevados de calcitriol, 
lo más probable es que se trate de un aumento de sín-
tesis endógena de calcitriol por enfermedades granulo-
matosas, principalmente sarcoidosis, tuberculosis, in-
fecciones por hongos, beriliosis, lepra o discrasias 
hematológicas, como leucemia, linfoma, etc. De forma 
excepcional, el aumento de calcitriol se deberá a la ad-
ministración exógena de calcitriol o 1α-hidroxivitami-
na D12,30.

Si tanto la 25(OH)D como el calcitriol son normales 
o bajos, deberíamos descartar una intoxicación por vi-
tamina A (algunos métodos permiten la cuantificación 
de la vitamina A y D en la misma determinación29), 
ácido retinoico o endocrinopatías, como el hipertiroi-
dismo, para lo cual determinaremos TSH y de forma 
optativa T4 libre, enfermedad de Addison (cortisol y 
ACTH séricos); o tratamiento con tiazidas, especial-
mente en situaciones de inmovilización y/o asociadas 
a recambio óseo alto12,30.

En la actualidad es excepcional que una hipercalce-
mia con PTH suprimida se deba a un síndrome de le-
che y alcalinos. También es excepcional el síndrome de 
Jansen debido a una mutación activadora del PTH/
PTHrP12,30.

Pero en la inmensa mayoría de las ocasiones en las 
que nos encontremos con hipercalcemia asociada a 
PTH1-84 indetectable, se tratará de una hipercalcemia 
paraneoplásica. La hipercalcemia asociada al cáncer 
puede deberse fundamentalmente a 4 causas: a) la ac-
ción lítica de las metástasis en los huesos, para cuyo 
diagnóstico es necesario un simple mapa óseo; b) la 

secreción de la proteína relacionada con la PTH 
(PTHrP) por tumores y cuya determinación sirve de 
diagnóstico y, menos frecuentemente, tanto c) a la se-
creción de PTH ectópica, como d) a la producción tu-
moral de calcitriol, sobre todo en linfomas y leuce-
mias12,31.

Ante una hipercalcemia que curse con valores séri-
cos elevados de PTH1-84, lo más probable es que se tra-
te de un HP25,27. Siempre deberíamos descartar el trata-
miento con litio; si se está efectuando tratamiento y se 
puede retirar, deberíamos repetir el estudio 3 meses 
después. Si la calcemia y la PTH persisten elevadas, 
nos encontramos ante un caso de hiperparatiroidis-
mo31.

El fósforo sérico tiende a estar bajo por la acción 
fosfatúrica de la PTH, que predomina sobre la salida 
de calcio desde hueso, el cloro está alto, y el bicarbo-
nato bajo, por las pérdidas renales y el índice cloro/fós-
foro elevado (> 33). No obstante, en estadios iniciales 
de la enfermedad, estas alteraciones no son tan claras 
o no existen25,27,32.

La determinación de calciuria resulta decisiva para el 
diagnóstico diferencial entre HP y la hipocalciuria hi-
percalcémica benigna familiar (FHH) causada por una 
expresión baja del gen de receptor del calcio. Si la ex-
creción fraccionada de calcio corregido por creatinina 
(CaU/CrU × CrS/CaS) es menor de 0,01 –en ausencia 
de toma de tiazidas, de uso habitual en ancianos, o in-
suficiencia o deficiencia en vitamina D, también muy 
frecuente en la población española–, debemos conside-
rar la posibilidad de que se trate de una FHH, aunque 
en ocasiones en el curso de su historia natural esta en-
tidad puede cursar con calcio o PTH normal25,27,32,33.

La hipercalciuria aparece habitualmente en el HP y 
contribuye a confirmar el diagnóstico25,27,32. Cuando la 
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Fig. 1. El diagnóstico de hiperparatiroidismo 
primario se confirmará cuando haya hiper-
calcemia, o calcio en el rango normal-alto, 
en presencia de parathormona (PTH) intacta 
alta o inapropiadamente normal27.
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hipercalciuria supera los 400 mg en 24 h (o el calcio/
creatinina > 0,3) se piensa que es un índice de riesgo 
de complicaciones futuras del HP y puede servir junto 
a otros factores (tabla 1) como elevación de 1 mg/dl de 
calcio por encima del límite normal superior y una re-
ducción a menos de 60 ml/min en el aclaramiento de 
creatinina como guía para la indicación del tratamiento 
quirúrgico34, aunque se ha eliminado como indicación 
en las últimas recomendaciones (véase artículo corres-
pondiente).

En general, la determinación de 25(OH)D es crítica 
por la elevada prevalencia de su déficit e insuficiencia, 
y puede constituir un elemento de diagnóstico diferen-
cial en formas incipientes de la historia natural de la 
enfermedad. Además, la insuficiencia en vitamina D 
contribuye a la elevación de la PTH en todas las formas 
de la enfermedad, por lo que deberá corregirse en todos 
sus casos25,27,32,33.

Los marcadores de recambio óseo, tanto de forma-
ción –como la fosfatasa alcalina ósea (la total puede 
servir en ausencia de enfermedad hepática), u osteocal-
cina o marcadores de resorción–, como desoxipiridoli-
na urinaria corregida por creatinina o N telopéptidos 
del colágeno, suelen estar elevados25,27.

La radiología ósea no supone un aporte eficiente en 
la evaluación de la mayoría de los pacientes, puesto 
que la mayoría no presenta manifestaciones radiológi-
cas específicas. Pero a todos los pacientes con sospe-
cha de hiperparatiroidismo se les debe efectuar DEXA, 
tanto como cribado de afectación ósea (osteoporosis u 
osteopenia), como para el seguimiento de la afecta-
ción ósea de la enfermedad. La afectación ósea más 
típica es el tercio distal del antebrazo (predominante-
mente cortical), con afectación intermedia en cadera y 
menor afectación en columna. Es importante destacar 
que la existencia de osteoporosis (T-score < –2,5) se-
gún los criterios de la Organización Mundial de la Sa-
lud en cualquier localización o fractura por fragilidad 
se ha propuesto como otra indicación para la cirugía 
(tabla 1)34.

Aunque las técnicas de localización mediante la ima-
gen no son útiles ni necesarias para el diagnóstico del 
HP, tienen importancia para la planificación del trata-
miento quirúrgico, sobre todo si se piensa emplear una 

técnica mínimamente invasiva o si ha existido cirugía 
cervical previa.

Las técnicas de imagen para una localización no in-
vasiva son la gammagrafía de paratiroides, la ecogra-
fía, la tomografía computarizada y la resonancia mag-
nética cervicales24,27,32. 

Entre ellas, la empleada de forma más habitual por 
su mayor sensibilidad (73%) y especificidad (94%) es 
la gammagrafía con 99mtecnecio (Tc)-sestamibi35. El 
sestamibi es captado tanto por la glándula tiroides, 
como por las paratiroides, pero sólo permanece 2 h 
después en paratiroides, lo que permite visualizar los 
adenomas o la hiperplasia. Para mejorar aún más la 
especificidad de esta técnica, sobre todo en bocios 
multinodulares, se ha empleado la técnica de gamma-
grafía con doble sustracción a partir de 99mTc-pertec-
nectato o 123I y 99mTc-sestamibi, ya que la captación de 
99mTc-pertecnectato (o 123I) que se fijan predominante-
mente en tiroides puede sustraerse por tecnología de 
computación de la captación de 99mTc-sestamibi.

Los ultrasonidos, aunque tienen una sensibilidad 
menor (55%), gracias a su excelente especificidad 
(95%) constituyen una alternativa económica y com-
plementaria a la gammagrafía de paratiroides36.

La tomografía computarizada (sensibilidad 68% y 
especificidad 92%) y la resonancia magnética (50 y 
87%, respectivamente) no se emplean de forma habi-
tual por su elevado coste, pero pueden emplearse en la 
búsqueda de adenomas en paratiroides más pequeñas o 
si se sospecha localización mediastínica u otra locali-
zación ectópica37.
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