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RESUMEN

Introduccidén y Objetivos: El hiperparatiroidismo primario es la causa mas comun de
hipercalcemia, una condicion donde se han documentado cambios en la presentacion
clinica durante las ultimas décadas. Mediante este trabajo se buscd caracterizar las
manifestaciones clinicas, estudios diagndsticos y tratamiento quirdrgico para la

poblacion atendida en tres hospitales nacionales del sistema de seguridad social.

Metodologia: Se presenta un estudio observacional, retrospectivo, con base en
registros médicos; el cual analizdé la informacion de pacientes con diagnostico de
hiperparatiroidismo primario y en quienes se realizé una intervencion quirdrgica como
parte del tratamiento. Se analizaron variables demograficas, de antecedentes
familiares y personales, analisis bioquimicos, tasa de complicaciones, estudios de
localizacién, intervencion quirdrgica, analisis histopatolégico y evolucién luego de la

cirugia.

Resultados: Se obtuvo la informacién para 102 personas, el 79.4% de la poblacién
consistio en mujeres, la edad promedio fue de 54.5 afos, mientras que las medianas
de calcio y PTH fueron 11.5 mg/dL y 206.0 pg/mL, respectivamente. La hipercalcemia
incidental fue la razén mas frecuente de inicio del abordaje diagndstico. La
complicacién mas comunmente presentada fue la nefrolitiasis, en 43.1% de los casos;
ésta se presentd predominantemente en aquellos sujetos con hipofosfatemia. El
ultrasonido y centellograma con sestamibi acertaron la localizaciéon de la glandula
culpable en el 69.3 y 59.2% de los casos, respectivamente. Un 76.5% de los pacientes
tuvo como etiologia el adenoma solitario de paratiroides, mientras que la enfermedad
multiglandular se presenté en el 19.5% de ellos. La curacion quirdrgica se alcanzé en
77.5% de los sujetos, y aquellos que tenian el antecedente del sindrome de neoplasia
endocrina multiple presentaron mayor tasa de persistencia o recurrencia del

hiperparatiroidismo.

Conclusiones: La presentacioén clinica en portadores de hiperparatiroidismo primario
atendidos en los tres hospitales nacionales muestra un predominio de diagnédstico en
mujeres mayores de 50 afios, quienes consultan principalmente debido a hipercalcemia
incidental. La lesién histolégica mas comun en ellos es el adenoma paratiroideo unico.
Finalmente, en aspectos de diagndstico y tratamiento se reporta una menor efectividad

si se compara con reportes de otros centros de referencia.
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INTRODUCCION
Justificacion

El proceso diagnostico del hiperparatiroidismo primario ha evolucionado en las ultimas
décadas. Mientras que esta condicibn se caracterizaba previamente por
manifestaciones floridas como enfermedad por litos en las vias urinarias o trastornos
severos de la mineralizacion dsea; el escenario clinico mas comun para su deteccion
en la actualidad es la presencia de hipercalcemia incidental. A la vez, nuevas
herramientas diagndsticas y terapéuticas brindan al endocrindlogo la posibilidad de
obtener mejores resultados en la evolucion de los sujetos portadores de esta

enfermedad.

El analisis de las manifestaciones, diagnéstico y tratamiento del hiperparatiroidismo
primario en la poblacion atendida en los tres hospitales nacionales permite brindar un
escenario amplio y actualizado de la capacidad del sistema de seguridad social en el
manejo de dicha patologia, asi como los posibles cambios en la expresion clinica de
esta condicion en un periodo reciente. Por lo tanto, la importancia central del presente
trabajo de graduacion radica en la oportunidad de detectar fortalezas y debilidades en
la atencién institucional de una enfermedad compleja, la cual exige el estudio

meticuloso y ordenado, llevado a cabo por un equipo medico interdisciplinario.

Marco Teorico

Historia

En 1850, Sir Richard Owen, profesor de anatomia del Colegio Real de Inglaterra,
identificé por primera vez las glandulas paratiroideas en un rinoceronte.’ No obstante,
fue hasta 1887 cuando el sueco Ivor Sandstrom logré identificar estas estructuras en
cadaveres humanos. Mas adelante se reconocié el rol fisiolégico de este 6rgano
endocrino, a través de estudios realizados por Giulio Vasale y Francesco Generali;
ellos describieron como luego de la paratiroidectomia se desarrollaba un cuadro de

tetania.?



El primer reporte de aislamiento efectivo de un extracto de paratiroides se le atribuye a
Adolph Hanson, sin embargo el honor del descubrimiento de la hormona paratiroidea
(PTH) se le ha atanido al canadiense James Collip, quien luego de obtener esta
sustancia, traté de forma efectiva sujetos con tetania en su estado posterior a una
tiroidectomia.®  Por ultimo, en cuanto a las caracteristicas histoldgicas del
hiperparatiroidismo, el trabajo mas extenso fue realizado por Fuller Albright en la
década de 1930. Albright describié la hiperplasia de paratiroides, asi como las
diferencias entre el hiperparatiroidismo primario, secundario y terciario. Ademas acufié

el término de pseudohiperparatiroidismo en 1942.*
Definiciones

A la hora de abordar el escenario clinico de elevacion de la PTH, la etiologia de este
aumento puede corresponder a muy diversos fenémenos, por lo cual se han

establecido al menos cuatro diferentes categorias para guiar su manejo:°

1. hiperparatiroidismo primario: caracterizado por una elevacion del calcio sérico y

una PTH elevada o inapropiadamente en el rango normal como causa de esta
hipercalcemia

2. hiperparatiroidismo normocalcémico: se considera un precursor del

hiperparatiroidismo primario, y consiste en una PTH elevada, normocalcemia
(incluyendo calcio i6nico) y niveles normales de vitamina D.

3. hiperparatiroidismo secundario: corresponde a la respuesta de las glandulas

paratiroides con aumento en su produccién hormonal debido a una disminucion
en los valores de calcio o vitamina D; dentro de las causas mas comunes estan
la enfermedad renal crénica (ERC), déficit de vitamina D y hepatopatia cronica

4. hiperparatiroidismo terciario: se define clasicamente como una hipercalcemia

asociada a una secrecidon auténoma persistente de PTH debido a un
hiperparatiroidismo secundario prolongado en sujetos con ERC, esta condicion

se hace evidente luego del trasplante renal
Epidemiologia

Al inicio del siglo XX, el hiperparatiroidismo primario se consideraba una enfermedad

rara, caracterizada por una afeccion 6sea significativa; sin embargo, la entidad fue



aumentado en cuanto a numero de sujetos diagnosticados desde la introduccion de la

medicion de calcio sérico en grandes poblaciones.®

Cuando se toma en cuenta a la hipercalcemia de forma global, se menciona que el
90% de los casos involucran hiperparatiroidismo primario o cancer.” Si se divide a la
poblacion afectada en ambulatoria u hospitalizada, en el primer grupo se documenta en
el 90% al hiperparatiroidismo como etiologia, mientras que la mayoria de los sujetos

del segundo grupo suelen ser afectados por una neoplasia.®

Dentro de los estudios mas recientes coordinados en paises como Estados Unidos,
Escocia y Dinamarca; se ha reportado un incremento en la incidencia del
hiperparatiroidismo primario para el periodo comprendido entre los afios 2000 y 2010.
En los estudios europeos, el aumento se ha observado tanto en hombres como
mujeres, pero particularmente en mujeres mayores de 50 afios.? En el caso del reporte
estadounidense, en una poblacion heterogénea se describié una incidencia anual
ajustada para la edad de 65.5 por cada 100.000 habitantes en las mujeres y de 24.7

por cada 100.000 habitantes en los varones.®

Con respecto la incidencia de hiperparatiroidismo primario se describe un pico en la
sexta década de vida, con la mayoria de casos en mujeres (74%), pero si se toma la
poblacion menor de 45 afios al momento del diagndstico, la representacion de cada

sexo es de un 50%."

Es conocido entonces que la epidemiologia, asi como las
manifestaciones y la evolucién del hiperparatiroidismo primario muestran un
comportamiento diverso segun el grupo etario del paciente que se ve afectado por esta

condicion.'

En relacion con este incremento de incidencia de forma paralela a la edad en el sexo
femenino, se han descrito sesgos a la hora de incluir en el proceso diagnostico a
individuos con hipercalcemia leve. Bajo este diagndstico, se reconoce que mas
mujeres buscan atencion médica debido a los cambios experimentados durante la
menopausia, incluyendo osteoporosis. Por otro lado, se sabe que es mas frecuente el
uso de hidroclorotiazida en el tratamiento de hipertensas, agente que podria

desenmascarar el hiperparatiroidismo primario en cierto sector de las afectadas.’

En cuanto a los sindromes genéticos que incluyen al hiperparatiroidismo como una de

sus manifestaciones, la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM 1) representa a la



causa familiar mas comun de hiperparatiroidismo primario, con una frecuencia de 2-4%
de todos los casos.™ Visto desde otra perspectiva, el hiperparatiroidismo primario es el
componente endocrino mas comunmente encontrado en el individuo con MEN 1, con
una penetrancia del 90% en sujetos con una edad entre los 20-25 afios y de un 100%
para los 50 afos." Otras causas menos frecuentes de hiperparatiroidismo primario
hereditario incluyen: neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2), el sindrome de tumor

mandibular con hiperparatiroidismo y la hipercalcemia hipocalciurica familiar."

A nivel latinoamericano se pueden encontrar reportes como la presentacion de la
experiencia del manejo quirurgico de esta entidad en México. En este reporte se
documenta una edad promedio al diagndéstico de 48.2 afios, un nivel promedio de
calcemia en 11.98 g/dL y la presencia de adenoma paratiroideo como la causa mas
comun (80%)." Dentro de la epidemiologia en la realidad nacional, se cuenta con un
reporte de patologia paratiroidea en 190 pacientes valorados en los tres hospitales
nacionales generales durante el periodo comprendido entre los afios 2007 y 2009. En
dicho estudio se documentd al hiperparatiroidismo primario como la causa mas comun
de elevacion de PTH, con un 24.2% de los casos. No obstante, no se cuenta con

caracteristicas clinicas y de estudios de laboratorio en esa muestra."®
Manifestaciones clinicas

Con el aumento en la deteccion debido a un examen rutinario de calcio sérico, el perfil
de manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo en paises con un buen sistema de
salud ha cambiado de ser una enfermedad sintomética (por ejemplo: nefrolitiasis,
enfermedad désea, sintomas neuromusculares) a una condicidon asintomatica o con

sintomas sutiles, en la mayoria de ocasiones detectada de forma incidental."’

La forma de presentacion de la enfermedad muestra diferencias de acuerdo a la
ubicacién geografica desde donde se presentan las series de casos. Ademas de las
virtudes o carencias del sistema de salud, se sabe que la deficiencia de vitamina D en
la poblacién incide en las manifestaciones clinicas.”® En regiones con alta prevalencia
de hipovitaminosis D, el hiperparatiroidismo primario se caracteriza por una
enfermedad abierta con afeccion désea y nefrolitiasis; también se describe en estos
sujetos adenomas de mayor tamafo, concentraciones mas altas de PTH, mayor

resorcion dsea y mas fracturas.



Hipercalcemia incidental

El hallazgo casual de hipercalcemia en una mujer postmenopausica que se presenta a
seguimiento médico por osteoporosis es el escenario mas comun a la hora de detectar
el hiperparatiroidismo primario en la actualidad.”> En ese momento de evaluacion, la
historia clinica puede funcionar como guia para dirigir el diagndstico, pues la etiologia
varia segun esta presentacién inicial (tabla 1). Los casos mas indolentes sugieren
hiperparatiroidismo, mientras que aquellos con un ascenso en la calcemia con mayor
rapidez pueden estar en relacibn con malignidad.21 Condiciones como la

deshidratacion, el uso de tiazidas o litio pueden exacerbar la hipercalcemia basal.?

Tabla 1. Causas de hipercalcemia

‘ Causas comunes ‘ Causas menos comunes
Hiperparatiroidismo primario: la causa mas | Hiperparatiroidismo terciario en nefropatia
comin en personas con funcion renal | Enfermedad granulomatosa (sarcoidosis,
conservada tuberculosis)

Malignidad: mieloma multiple o enfermedad | Enfermedad linfoproliferativa

metastasica (cancer de mama y pulmdn); | Toxicidad por vitamina D

sugerida por hipercalcemia rapidamente | Tirotoxicosis

progresiva Enfermedad de Addison

Sindrome calcio-alcalino

Hipercalcemia hipocalciurica familiar

Neoplasia endocrina multiple

Joshi D. BMJ 2009;339:b4613

Los pacientes que se presentan con hipercalcemia leve (calcio menor a 12 mg/dL) por
lo general cursan de forma asintomatica, sin embargo, se pueden relacionar sintomas
inespecificos con este valor, tales como constipacion, fatiga y depresion. Mientras
tanto, un nivel de calcio entre 12 y 14 mg/dL puede ser bien tolerado siempre y cuando
su ascenso se dé de una forma gradual; por el contrario, en un escenario donde el
incremento haya sido mas rapido, puede haber sintomas marcados como poliuria,
polidipsia, deshidratacién, anorexia, nauseas, debilidad muscular y cambios en el
sensorio. Finalmente, si el valor del calcio sérico es mayor a 14 mg/dL estos sintomas

van a estar presentes y de una forma progresiva.?®



Nefrolitiasis

En el hiperparatiroidismo primario existe mayor cantidad de calcio producto de una
resorciéon dsea aumentada por los osteoclastos, asi como mayor absorcion a nivel
intestinal debido a la activacion de la PTH sobre la vitamina D; esto lleva a un aumento
de la carga renal de calcio, lo cual sobrepasa la capacidad de resorcién en el tubulo y
genera un incremento en la excrecion urinaria neta. Aunado a lo anterior, existe una

mayor fosfaturia, lo cual favorece la formacién de cristales en la vias urinarias.*

La prevalencia de la enfermedad por litos renales (nefrocalcinosis o nefrolitiasis) en
pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario ha sufrido un importante
decremento con el paso de los anos, desde un 80% de presencia en las series
iniciales, hasta llegar a un rango entre 7 y 20% en reportes mas recientes.?” Cuando se
analiza a estas poblaciones con litos y se compara con aquellos que no los desarrollan
a pesar del hiperparatiroidismo, se documenta que tienen una mayor excrecion de
calcio en el analisis de orina de 24 horas, pero no se han documentado diferencias en
valores de calcio, asi como tampoco en niveles de vitamina D o PTH. Tampoco se ha

documentado un aclaramiento endégeno de creatinina menor en estas poblaciones.?
Manifestaciones 6seas

En el pasado, la manifestacion clasica del hiperparatiroidismo a nivel éseo era la
osteitis fibrosa quistica, la cual se caracteriza clinicamente por dolor 6éseo y resorcion
6sea subperidstica del aspecto radial de las falanges, adelgazamiento distal de las
claviculas, lesiones en “sal y pimienta” a nivel craneal, quistes 6seos y tumores pardos

de los huesos largos (figura 1).%’

En la actualidad estas manifestaciones son extremadamente raras en paises
desarrollados, y practicamente se documentan solo en sujetos con enfermedad severa,
como la dada por el carcinoma de paratiroides. Por ejemplo, en un reporte de 97 casos
de hiperparatiroidismo primario leve, solo en un paciente se documenté anomalias en

radiografias convencionales.?

El cambio en la expresion de la enfermedad ésea en el hiperparatiroidismo ha hecho
que las manifestaciones viren de lesiones como las descritas previamente a defectos
mas leves como disminucion en la densidad mineral 6sea (DMO). Esta reduccion en la

DMO varia segun el tipo de hueso analizado, generalmente con mayor afeccién en



aquellos que cuentan con mas superficie cortical (p.ej. antebrazo), pues la afeccion
6sea trabecular es menor.? Esta bien establecido que esta disminucion en la DMO
aumenta el riesgo de fractura, consiguientemente en varios reportes se ha
documentado una prevalencia de 2 a 3 veces mayor de éstas al momento del
diagnostico del hiperparatiroidismo primario; tanto para antebrazo, cadera como a nivel
vertebral.*

Fuente: Orthopaedic Pathology, Capitulo 8, 189-210

Figura 1. Manifestaciones esqueléticas del hiperparatiroidismo primario:
A. tumor pardo en extremo distal de radio, B. tumor pardo a nivel
mandibular, C. lesiones en “sal y pimienta” en craneo

Alteraciones neuropsiquiatricas

Los sintomas neuropsiquiatricos han sido descritos en el hiperparatiroidismo primario
desde 1940. En todos los reportes de grupos de casos se incluyen manifestaciones
como letargo, somnolencia, animo depresivo, paranoia, alucinaciones, desorientacion,
confusién o problemas en la esfera cognitiva (predominantemente de memoria).®' Lo
anterior resulta relevante, pues en la nueva presentacion de casos de hipercalcemia
leve hallada de forma incidental puede que estas sean las Unicas manifestaciones a la
hora de interrogar al paciente.*



Enfermedad renal crénica

La PTH puede afectar la funcidon renal ya sea por enfermedad obstructiva con
nefrolitiasis o nefrocalcinosis, y/o dafio directo del calcio y PTH en la funcién
glomerular.33 Cuando se establece un corte de tasa de filtracion glomerular (TFG)
menor a 60 ml/min, el 17% de los sujetos con hiperparatiroidismo primario se
presentan con ERC. De la mano con lo anterior, mediante un estudio de cohorte se
establecié que individuos con hiperparatiroidismo primario tienen 13.8 veces mas
riesgo de desarrollar ERC con respecto a un grupo control, tras 10 afios de

seguimiento. **
Oftras manifestaciones

En cuanto al compromiso neuromuscular sucede una situacion similar a lo
documentado con otros sistemas afectados, donde las manifestaciones conocidas
clasicamente para el hiperparatiroidismo primario en el pasado han venido
disminuyendo en frecuencia. En reportes que datan de la mitad del siglo anterior se
documentaba la presencia de atrofia muscular, miopatia, hiperreflexia, alteracion de la
marcha y de movimientos finos; sin embargo, actualmente las molestias suelen ser

mas inespecificas y leves, como parestesias o mialgias inespecificas.*®

Estudios recientes que incluyen registros extensos de pacientes con
hiperparatiroidismo primario han venido a comprobar la relacion de esta condicion con
la hipertension arterial, lo anterior a expensas de una activacion del sistema renina
angiotensina aldosterona, alteraciones de la estructura y funcion vascular, y mayor
sensibilidad al efecto vasopresor. Se describe una frecuencia de la hipertension arterial
(HTA) de hasta 63% en los pacientes con hiperparatiroidismo, asi como diferencias
significativas en otros factores de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus (DM),
dislipidemia y obesidad (19.1%, 31.2%, 10.6%, respectivamente).*® No obstante, el
incremento real en la incidencia de eventos cardiovasculares para esta poblacion es un
tema controversial, pues en varios ensayos con controles de la misma edad, no se ha

documentado diferencia significativa en marcadores de enfermedad arterial coronaria.*’

Por ultimo, en la forma clasica de la enfermedad se describia a la crisis paratiroidea
como la manifestacion mas severa, un fenémeno cada vez menos frecuente, y que se

describe unicamente en el 1-2% de pacientes que no acceden a alguna terapia para el



hiperaparatiroidismo.*® Estos sujetos suelen presentarse con hipercalcemia severa
(mayor a 15 mg/dL), nauseas, vomitos, pancreatitis, disfuncién del sistema nervioso

central hasta estado comatoso y valores extremos de PTH (20 veces el valor normal).*
Diagnéstico

Estudios de laboratorio

Bajo las caracteristicas actuales, el hallazgo incidental de hipercalcemia en una
persona sin sintomatologia o con manifestaciones poco especificas, suele ser el paso
inicial en el proceso diagnostico del hiperparatiroidismo primario. Este valor total de
calcio sérico debe ser corregido segun el nivel de albumina concomitante; si los valores
de esta proteina son extremadamente altos o hay alguna alteracion como trombocitosis
o0 mieloma multiple, se puede recurrir a la medicion del calcio iénico, para descartar

una hipercalcemia por artefacto."”

Una vez confirmada la elevacién del calcio, necesariamente el paso a seguir es la
evaluacion de la PTH sérica. Si se obtiene un valor elevado (80-90% de los casos) o
“inapropiadamente” normal (10-20% de los casos) en esta hormona, generalmente va a
estar indicado el diagnostico de hiperparatiroidismo primario.*® Con respecto al uso de
ensayos en la evaluacidon de la PTH, aquellos de segunda y tercera generacién han
mostrado mejor capacidad en la deteccién de la PTH intacta, logrando una o6ptima
diferenciacion con sujetos normales que cuentan con variantes moleculares de

péptidos inactivos.*'

El valor elevado de calcio sérico se puede complementar con el contenido de este
mineral en una muestra de orina de 24 horas. La calciuria se mide rutinariamente en
estos pacientes a la luz de posibles complicaciones como nefrolitiasis, pues los valores
resultan mas altos en aquellos que ya han tenido episodios o estan en riesgo de esta
manifestacion.?® Ademas, este estudio puede ayudar en el diagndstico diferencial en
personas con hipercalcemia leve en el escenario de una hipercalcemia hipocalciurica
familiar. Aproximadamente el 74% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario

presentan hipercalciuria, con un valor promedio de 5.4 mg/kg/24h.*

Complementariamente, la evaluacion de fésforo sérico orienta el diagndstico de
hiperparatiroidismo primario. Por lo general, los niveles se van a ubicar en el rango

inferior, o ligeramente debajo del valor normal (aproximadamente 2.5 + 0.5 mg/dL);



luego de entrar en un estado estacionario no es usual que su descenso se
profundice.*® Por otra parte, al reconocer el riesgo elevado para desarrollar ERC en
esta poblacion, se recomienda complementar el diagndstico con pruebas de funcién

renal y una estimacion del aclaramiento endégeno de creatinina.*

Se recomienda también la evaluacion de los niveles de 25-OH vitamina D en todas las
personas con hiperparatiroidismo primario con un corte de 20 ng/mL para insuficiencia
y 25 ng/mL para deficiencia; aunque se reconoce que aun niveles menores de 30
ng/mL pueden asociarse con afeccién en la evaluacién del valor de la PTH. Por el
contrario, en las guias de diagndstico y manejo de esta enfermedad, se establece que
la evaluacion de la 1,25 OH vitamina D no aporta mayor informacién y se desaconseja

su medicién.*°
Estudios de localizacion

Una vez que el diagnostico de hiperparatiroidismo primario se establece de forma
bioquimica, el paso a seguir es la identificacion de la posible localizacién de la(s)
glandula(s) culpables(s). Es decir, estos estudios no se utilizan como herramientas
para el diagndstico, sino para la localizacion en caso de definir que el paciente amerita

una resolucion quirdrgica.*
Ultrasonido

El ultrasonido (US) se ha convertido en una herramienta util de bajo costo, no invasiva
y reproducible, cuando se aplica por un operador experto. Al depender del profesional
a cargo de realizar el estudio, se describe una sensibilidad de 72-89%, y una tasa de
acierto luego de la cirugia de 74%.** Las paratiroides normales miden
aproximadamente 5 mm y, al ser isoecogénicas en comparacion con el tejido tiroideo,
su identificacion es dificil. Sin embargo, el tejido paratiroideo patolégico se torna visible
en las imagenes de US, con la expresién del adenoma como una lesion soélida, bien
circunscrita, oval u oblicua y con hipoecogenicidad comparada al tejido tiroideo

periférico (figura 2).*°

Una consideracion importante es que la enfermedad glandular tiroidea puede disminuir
el poder diagnéstico del US al confundir las lesiones; cerca del 20% de pacientes con
hiperparatiroidismo primario tienen nédulos tiroideos concomitantemente, y un 12%

presentan enfermedad maligna en esas lesiones. Por lo tanto, se recomienda la ayuda
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con biopsia guiada por aspiracién con aguja fina (BAAF) en los nédulos tiroideos que lo

ameriten previo a la resolucién quirdrgica.*®

Fuente: Bradley, S. Am J Surg. 2016:10-12 (in press)
Figura 2. Adenoma de glandula paratiroidea documentado por US

Se ha intentado establecer si algunas caracteristicas bioquimicas predicen la
capacidad de identificar la glandula culpable por US, sin embargo el valor del calcio
sérico ni el de PTH han mostrado ser determinantes para el éxito en este estudio.** En
centros de referencia, se reconoce que cerca de la mitad de los casos donde no se dio
un adecuado diagnéstico al realizar el US fue motivado por localizacién ectépica del
tejido paratiroideo. Finalmente, se ha establecido que el tamafio de una lesion obtenido

por US correlaciona con el diametro final obtenido en el analisis patolégico.*

Centellograma con Sestamibi

Las propiedades farmacocinéticas del *™Tc-sestamibi permiten desarrollar un método
funcional donde se puede identificar la hiperactividad paratiroidea, este farmaco se
acumula tanto en la glandula tiroides como paratiroides, no obstante, se lava mas
rapidamente del tirocito; por lo tanto, si su actividad permanece luego de 1.5-2.5 horas,
sugiere acumulacion del farmaco en las células de las paratiroides.*” Como sucede con
otros estudios funcionales, una de las dificultades que se enfrenta con este estudio
diagnostico es que, a pesar de tener un alta especificidad (aproximadamente 90%), la

sensibilidad se acerca a 60-70%, lo cual implica una tasa alta de falsos negativos.*®

Una de las fortalezas de esta modalidad de imagen es la deteccion de lesiones de
origen ubicacién no tradicional. Dentro de los sitios ectépicos mas frecuentes estan:
timo, espacio retroesofagico, intratiroideo, mediastino o pericarotideo. Mientras que la
sensibilidad para el US en estas lesiones es de 59%, el centellograma logra identificar

correctamente las lesiones hasta en el 89% de los casos.*® Cuando se presenta un
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falso negativo, la principal razén atribuible es un adenoma pequeno; mientras que los

falsos positivos generalmente se dan en el contexto de un bocio multinodular.*®

Fuente: Nieciecki. J Ultrason. 2015;15(63):398-409

Figura 3. Adenoma de glandula paratiroidea en la proxeccic')n inferior derecha
documentado por centellografia 8

Otros estudios por imagenes

La tomografia axial computarizada (TAC), bajo un protocolo de cuatro dimensiones, ha
acumulado éxito en distintos reportes como herramienta de soporte diagnéstico, sobre
todo cuando el US y el centellograma fallan. Mediante esta técnica se ha llegado a
documentar una tasa de acierto de 73-97%, lo alto del valor depende si el reporte habla
Unicamente de lateralizacion o especificamente del cuadrante o zona ectépica donde
se ubica la lesion.®® No obstante, este recurso sigue recomendandose si han fallado los
estudios tradicionales, y su fortaleza es detectar lesiones de un tamafo mas reducido a

lo usual.

También esta disponible una técnica que fusiona la tomografia por emisiéon de fotones
y el TAC helicoidal abreviada como SPECT-CT, el cual consiste en un escaneo con
sestamibi en tres dimensiones con mayor poder de resolucion que el centellograma
tradicional. Su ventaja principal es mejorar la tasa de deteccion cuando existe afeccion
multiglandular, pues la imagen planar suele fallar en mas de la mitad de los casos a la
hora de identificar todas las glandulas afectadas.’ Ademas, la adicion del TAC permite

una mejor ubicacién anatémica para el planeamiento quirurgico.

Otra alternativa es la resonancia magnética nuclear (RMN), un estudio que no implica
uso de radiacion ionizante y que ha mostrado buen desempefio cuando se buscan
glandulas paratiroides con aumento de tamafo. Al igual que con el TAC, el empleo de

un protocolo especifico con uso dinamico de gadolinio permite distinguir hiperplasia o
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adenomas como lesiones altamente vascularizadas, diferente al tejido periférico.*? Sin
embargo, también se sigue recurriendo a este estudio en casos complicados con falla
en los estudios iniciales, de esta manera, la capacidad de deteccién reportada es

cercana al 80%.%

Finalmente, como técnica optativa en los casos de dificil diagndstico puede recurrirse a
la tomografia por emision de positrones (PET), en la cual se describe el uso de la ''C-
metionina como radiofarmaco. Esta técnica podria tener un papel complementario en

pacientes seleccionados.*
Manejo

Se cuenta con guias de manejo que establecen de forma clara cuales pacientes son
candidatos a la resolucién quirGrgica de su hiperparatiroidismo primario (tabla 2).°°
Ademas de estos criterios, la cirugia se debe realizar cuando el seguimiento y manejo

medico no sean posibles para el paciente.

Tabla 2. Criterios quirdrgicos para pacientes con hiperparatiroidismo primario.

Renal Edad

Aclaramiento de

Bioquimico Oseo

Calcio: 1.0 mg/dL por
encima de valor

normal

T-score menor a -2.5
en DMO a nivel
lumbar, cadera total,
cuello femoral o radio
distal

Fractura vertebral
documentada con
rayos X, TAC, RMN

creatinina: menor a 60

ml/min

Calciuria: mayor a 400

mg/d

Presencia de
nefrolitiasis o

nefrocalcinosis por

Menor a 50 afios

rayos X, US o TAC
Fuente: J Clin Endocrinol Metab 99:3561-3569, 2014

Estos criterios permiten dilucidar el grupo de pacientes que presenta mas riesgo de
complicaciones por el hiperparatiroidismo, asi como aquellos que obtendrian mejoria
luego de la intervencién quirurgica. No obstante, el debate sobre el riesgo real de dar
un manejo observacional aun permanece abierto, pues luego de 10 afios de
seguimiento en los casos de hiperparatiroidismo leve, condiciones como la DMO vy

valores de calcio pueden permanecer estables sin cirugia.56
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El éxito de la paratiroidectomia depende de la localizacion preoperatoria que permite al
cirujano enfocarse en la region donde la lesién ha sido identificada en estudios previos.
La exploracion cervical ha sido tradicionalmente el procedimiento de eleccion cuando
de asegurar la curacién se trata,® sin embargo, recientemente, técnicas menos
invasivas aparecen como una opcién para disminuir morbilidad en los pacientes con

hiperparatiroidismo.*®

Dentro de las ventajas de la exploracion cervical bilateral se encuentra una alta tasa de
curacion (95-99%), debido a que es capaz de documentar aquellos casos de
enfermedad multiglandular. Dentro de las razones para elegir este tipo de intervencién
se documentan: estudios por imagenes negativos, hiperparatiroidismo hereditario,
mujeres embarazadas (para evitar exposicién a radiacion de estudios por imagenes) e

hiperparatiroidismo inducido por litio.*

Por otra parte, cuando se recurre a la paratiroidectomia minimamente invasiva se
busca un menor tiempo quirdrgico, estancia hospitalaria mas breve, disminucién en la
tasa de hipocalcemia postquirurgica y mejor aspecto estético.?® El éxito de esta técnica
depende de los estudios prequirurgicos; se reporta que la tasa de curacién es de hasta
98% cuando el US y el centellograma coinciden en la ubicacion.t’ En caso de una
localizaciéon confusa en los estudios, el cirujano puede realizar la intervencion
minimamente invasiva e intentar ubicar la glandula culpable, pero la tasa de conversion

a exploracion cervical es de hasta 21%.%

Como herramienta de soporte para el cirujano se cuenta con el monitoreo
intraoperatorio de PTH, el cual funciona por la corta vida media que tiene esta
molécula. Cando se emplea este método, se obtiene un nivel basal de PTH al inicio del
procedimiento y luego de retirar el adenoma sospechoso; la reduccion de un 50% en el
valor basal se acepta como una confirmacion de éxito, aunque centros mas estrictos

establecen que idealmente se debe buscar una PTH dentro de rangos normales.®

Por ultimo, aunque las complicaciones de este procedimiento son poco frecuentes, se
describen: hematoma sintomatico, hipocalcemia postquirurgica (la forma mas severa
conocida como sindrome de huesos hambrientos), dafio del nervio laringeo recurrente

e hipertiroidismo transitorio (por manipulacion de la glandula).®*%*
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Evolucion
Persistencia y Recurrencia

A pesar del gran progreso en los estudios de imagenes para enfermedad paratiroidea y
las mejoras en la técnica quirdrgica, el hiperparatiroidismo persistente y recurrente se
convierten en un reto terapéutico en aproximadamente un 5% de los casos, un grupo
comprendido principalmente por las personas con edad menor a los 50 afios.®® La
razén mas comun para fallar en una primera intervencion es la falta de experiencia de
cirujanos con un bajo volumen de intervenciones anuales; ademas se describen como
amenazas para la recurrencia: enfermedad multiglandular, localizacion ectépica,
reseccion parcial del tejido y ruptura de la capsula del adenoma que lleva a

paratiromatosis.®

En estos casos de recurrencia o persistencia, la medicion de PTH intraoperatorio se
convierten en la ayuda mas rentable al momento de la reintervencién quirdrgica, con la
ventaja de dirigir la cirugia en caso de lograr un descenso en el valor, y asi evitar una
cirugia innecesariamente extensa.®” Como muestra de su utilidad, se reportan tasas de
éxito que se incrementan de 76% a 94% con el uso de esta medicién.®® Otra modalidad
prequirurgica para dirigir la cirugia es el muestro venoso selectivo de PTH, una técnica
invasiva que lateraliza y/o regionaliza la fuente de PTH cuando los estudios por

imagenes no dilucidan un posible origen de la hiperactividad.®®

Una razén de peso para evitar la necesidad de una reintervencion en el
hiperparatiroidismo primario es la incidencia de una mayor cantidad de efectos
adversos en una segunda o tercera cirugia. Por ejemplo, se describe una incidencia del
9% para la pardlisis permanente del nervio laringeo recurrente y del 6% para el

hipoparatiroidismo permanente.”
Mortalidad

Cuando se hace la comparacién con la poblaciéon general, se ha descrito un riesgo
aumentado de mortalidad en los pacientes con hiperparatiroidismo primario de forma
consistente, tanto para aquellos que han sido sometidos a cirugia como en quienes
han sido manejados conservadoramente.”’ Este acortamiento en la esperanza de vida
se ha intentado achacar a la hipercalcemia como tal, no obstante no tiene una relacién

proporcional al valor de calcio expresado en diferentes cohortes.”? Por lo tanto, se
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describe que la PTH puede ejercer su efectivo nocivo por algun otro mecanismo aun
desconocido.

Para poder tener una respuesta mas fidedigna sobre el rol de la cirugia en la reduccién
de la mortalidad en el hiperparatiroidismo primario se requiere de un estudio
aleatorizado donde otros factores asociados como enfermedad arterial coronaria,
diabetes e hipertensién; estén adecuadamente distribuidos entre los grupos
participantes. Lo anterior, debido a que en las distintas cohortes estos son las
comorbilidades que producen confusion sobre el verdadero rol del hiperparatiroidismo

como etiologia directa de la mortalidad.”

MATERIALES Y METODOS

El estudio aqui presentado consiste en un analisis observacional, retrospectivo,
descriptivo, con base en registros médicos; en el cual se incluyen los casos de
hiperparatiroidismo primario manejados en tres hospitales nacionales durante el
periodo comprendido entre los afios 2011 y 2015. Para iniciar con la recoleccion de
informacion se contd con la aprobacion del Comité Etico Cientifico Institucional de la
Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS).

Objetivo general

e Caracterizar las manifestaciones clinicas, evaluacién diagnéstica y manejo en
pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario controlados en los tres
hospitales nacionales de poblacién adulta de Costa Rica durante el periodo

comprendido entre los afios 2011 y 2015.
Objetivos especificos

e Describir las manifestaciones clinicas, parametros de laboratorio y estudios de
gabinete previos a la intervencidn quirdrgica en los pacientes con
hiperparatiroidismo primario segun la categoria de edad al momento del

diagnéstico
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e Documentar la tasa de acierto para la localizacion de la lesion segun los
estudios por imagenes realizados a pacientes portadores de hiperparatiroidismo
primario previo a su cirugia

e Caracterizar la evolucion de las manifestaciones clinicas luego de la
intervencion quirurgica, en términos de resolucion, persistencia o recurrencia de

la enfermedad.
Metodologia
Poblacion

Para el analisis del presente estudio se analizé la informacion de pacientes portadores
de hiperparatiroidismo primario sometidos a intervenciéon quirdrgica y con analisis
histopatologico disponible en alguno de los tres hospitales nacionales de la Caja
Costarricense del Seguro Social: Hospital Calderén Guardia (HCG), Hospital México
(HM) y Hospital San Juan de Dios (HSJD).

Criterios de inclusion:

e Sujetos mayores de 12 afos y sin limite superior

¢ Diagnostico bioquimico de hiperparatiroidismo primario

e Presencia de estudios por imagenes previo a intervencién quirdrgica: como
minimo debia contar con ultrasonido y/o centellograma con sestamibi

¢ Intervencién quirdrgica en alguno de los tres hospitales nacionales de la CCSS

e Reporte histopatolégico de la lesion documentada luego de la cirugia de

paratiroides

Criterios de exclusion:

e Enfermedad renal crénica con terapia de reemplazo renal, antecedente de
trasplante y/o sospecha clinica de hiperparatiroidismo terciario

o Pérdida de control en la consulta externa previo a intervencion

¢ Hallazgo incidental en cirugia de cuello de lesién en glandulas paratiroideas

¢ Manejo conservador sin intervencidn quirurgica

e Uso de calcimiméticos previo a cirugia

e Hiperparatiroidismo por uso de carbonato de litio
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Recoleccion de informacion

Ante la carencia de un adecuado registro nacional de la atencién institucional en la
CCSS, para captar los casos de hiperparatiroidismo primario se recurrio a las bases de
datos de los servicios de Patologia de los tres hospitales nacionales involucrados. Con
esta informacién se confeccioné un listado de los pacientes operados en cada centro,
mediante la cual se solicitd los expedientes al servicio de Archivo para llenar la hoja de
recoleccion de datos.

Para cada uno de los pacientes incluidos en el analisis se recopil6: edad, sexo,
comorbilidades, estudios de laboratorio pre y postquirdrgicos (calcio, fésforo, calciuria,
niveles de 25-OH vitamina D, PTH, nitrégeno ureico, creatinina), ultrasonido de cuello,
centellograma con sestamibi, TAC, RMN & PET, intervencién quirurgica, resultado de

analisis histopatologico y densitometria pre y postquirurgica.
Analisis estadistico

Calculo de la muestra

Tomando en consideracion una tasa de 8 cirugias al afo en pacientes con
hiperparatiroidismo primario en cada uno de los tres hospitales generales nacionales
de la CCSS, en un periodo de 5 afios se estimé un total de 120 casos para el analisis.
Considerando la posibilidad de un 15% de pérdida debido a informacién incompleta o
por criterios de exclusion, se obtendria un total de 104 sujetos. Con este niumero de
sujetos y utilizando un error alfa de 5%, se tendria un poder de 90% para documentar
una diferencia de 20% en la tasa de acierto de los dos estudios por imagenes
efectuados en los pacientes con hiperparatiroidismo primario en cada centro de

atencion.

Analisis y pruebas estadisticas

En cuanto al analisis de la informacién para la presentacién descriptiva de la poblacién
se categorizé a la poblacion segun su edad al momento del diagndstico, en menores y
mayores de 50 anos dado las diferencias descritas en las manifestaciones y evolucion
para estas dos poblaciones. Se utilizé la media con la desviacion estandar como
medida de tendencia central con distribucion normal, en el caso de ausencia de esta

normalidad se utilizé la mediana; ademas, se recurrid a proporciones para las
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manifestaciones clinicas mas comunes segun categorias establecidas, a la tasa de
acierto manifestada como porcentaje de prediccion en la localizacion de la(s)
glandula(s) culpable(s) y proporciones de pacientes con criterio de curacion,
persistencia o recurrencia del hiperparatiroidismo. Para la comparacion de los datos se
utilizé la prueba t de Student en el caso de variables continuas normales y test de
Mann-Whitney cuando no lo eran, chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher para las
proporciones, coeficiente de correlaciéon de Pearson y regresion logistica para el cotejo
de variables continuas en un modelo multivariado. La informacién se analizé en el
paquete de datos SPSS® (IBM, versién 22; IBM Corporation, Armonk, NY).

RESULTADOS

Demografia de la poblaciéon

Luego de aplicar los criterios de exclusién a los expedientes analizados y de acceder a
los expedientes disponibles en los distintos servicios de archivo, se logré analizar 102
pacientes con diagnéstico de hiperparatiroidismo primario manejados en el HCG, HM y
HSJD durante los afios 2011 y 2015. De ellos, un 79.4% de lo poblacién estaba
conformada por mujeres, y la edad promedio al momento del diagnéstico fue de 55.5
13.7 afos (tabla 3). Mas de la mitad de los casos se concentraron en la provincia de
San José (figura 4), y aunque la distribucion segun hospital fue muy similar, el HSJD

fue el centro donde se registré una ligera mayor cantidad de personas (figura 5).
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Fuente: elaboracién propia

Figura 4. Distribucion de los pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario evaluados
en los tres hospitales nacionales segun su provincia de habitacion
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Antecedentes personales y heredofamiliares

Para cada uno de los portadores de hiperparatiroidismo primario incluidos en el
analisis, se registré sus padecimientos cronicos previo al momento del diagnéstico. De
las patologias mas frecuentemente halladas destacaron: HTA (48.0%), DM (21.6%),
neoplasias (20.6%) vy dislipidemia (13.7%). Con respecto a las neoplasias
documentadas, el carcinoma de tiroides fue la malignidad mas comunmente registrada,

presente en 23.8% de todos los pacientes con algun tipo de cancer.

Fuente: elaboracion propia

Figura 5. Distribucién de los pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario segun
el hospital nacional donde el caso fue manejado
Con respecto a la posibilidad de presentar el hiperparatiroidismo primario en el
contexto de un sindrome de NEM, se indagé el antecedente heredofamiliar de esta
condicion en particular y se logré registrar un 8.8% de frecuencia. Todos ellos
pertenecieron a la categoria de MEN 1, excepto un caso, diagnosticado como MEN 2a
y con afeccién documentada por feocromocitoma y carcinoma medular de tiroides. Esta
poblacién se presentd con una edad promedio de 40.2 £ 15.6 afios, con dos tercios de
ellos en la categoria de menores de 50 afos. Al igual que en los casos no sindromicos,

predomind el sexo femenino, con una frecuencia de 77.7%.
Antropometria

Se incluyd la evaluacién de peso, talla y el consiguiente IMC. Para este ultimo, el
promedio global en la poblacion fue de 279 + 5.1 kg/mz, con diferencia
estadisticamente significativa entre hombres y mujeres (25.7 kg/m? vs. 28.5 kg/m?,
p=0.04), y sin diferencia entre la poblacion menor de 50 afios y mayor a esta edad.
Cuando se categoriz6 a los pacientes segun el IMC se dejo en evidencia que el 40.4%

presentaba sobrepeso y 30.8% obesidad al momento del diagndstico.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes portadores de hiperparatiroidismo
primario de acuerdo a su edad al momento de diagndstico

Variable <50 afnos >=50 anos
(n=30) (n=72)
Hombres 9/30 (30.00%) 12/72 (16.67%) 21/102 (20.59%) 0.1
Comorbilidades
HTA 5/30 (16.67%) 44/72 (61.11%) 49/102 (48.04%) <0.001
DM 4/30 (13.33%) 18/72 (25.00%) 22/102 (21.57%) 0.29
Neoplasias 6/30 (20.00%) 15/72 (20.83%) 21/102 (20.59%) 0.92
ERC (estadios) 16/30 (53.33%) | 50/72 (69.44%) 66/102 (64.71%) 0.1
1 4/16 (25.0%) 2/50 (4.0%) 6/66 (9.09%)
2 8/16 (50.0%) 21/50 (42.0%) 29/66 (43.94%)
3 3/16 (18.75%) 20/50 (40.0%) 23/66 (34.85%)
4 - 2/50 (4.0%) 2/66 (3.03%)
5 - 1/50 (2.0%) 1/66 (1.52%)
ND 1/16(6.25%) 4/50 (8.0%) 5/66 (7.58%)
AHF de NEM 6/30 (20.00%) 3172 (4.17%) 9/102 (8.82%) 0.02
NEM 1 5/30 (16.67%) 3/72 (4.17%) 8/9 (88.89%)
NEM 2a 1/30 (3.33%) - 1/9 (11.11%)
Medidas antropométricas
Peso (kg) 73.96+15.59 68.12+12.58 69.87+13.74 0.05
Talla (m) 1.61+0.08 1.57+0.08 1.58+0.08 0.03
IMC (kglmz) 28.68+5.47 27.57+4.85 27.92+5.05 0.33
Manifestaciones al diagnéstico:
Hallazgo incidental 8/30 (26.67%) 34/72 (47.22%) 42/102 (41.18%) 0.07
Nefrolitiasis 12/30 (40.00%) | 17/72 (23.61%) 29/102 (28.43%) 0.15
Osteoporosis - 14/72 (19.44%) 14/102 (13.73%) 0.009
Nefropatia 1/30 (3.33%) 4/72 (5.56%) 5/102 (4.90%) 0.64
Psiquiatricas - 2/72 (2.78%) 2/102 (1.96%) 0.36
Dolor abdominal - 2/72 (2.78%) 2/102 (1.96%) 0.36
Otras manifestaciones 8/30 (26.67%) 13/72 (18.06%) 21/102 (20.6%) 0.33
Tamizaje por AHF 6/30 (20.00%) 1/72 (13.89%) 7/102 (6.86%) 0.002
Analisis bioquimico basal:
Calcio (mg/dL) 11.5 (11.1-12.4) | 11.5(11-12.15) 11.5 (11-12.2) 0.24
Fésforo (mg/dL) 2.34+0.63 2.45+0.55 2.42+0.57 0.35
Vitamina D (ng/mL) 23.81+5.54 23.91+7.50 23.88+6.87 0.92
PTH (pg/mL) 253.5 (157-337) | 204.0 (144-292) 206.0 (149-309) 0.11
Nitrégeno ureico (mg/dL) 11 (8-13.1) 14 (11-21) 13 (10-18) 0.002
Creatinina (mg/dL) 0.78 (0.64-1.07) | 0.77 (0.66-1.08) 0.78 (0.64-1.08) 0.73
AEC (mL/min) 97.69+27.96 75.65+28.59 82.24+30.02 0.001
Calciuria (mg/24 h) 335 (179.8-421) | 300.2(204-387) 309 (198-405) 0.73
Calciuria (mg/kg peso) | 4.38 (2.64-6.18) | 4.42 (3.12-5.37) 4.43 (3.06-6.14) 0.89

HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crénica, NEM: neoplasia endocrina multiple, IMC: indice de masa corporal,

AHF: antecedente heredofamiliar, AEC: aclaramiento endégeno de creatinina
Fuente: elaboracién propia

Caracteristicas clinicas

Debido a las variantes segun edad en la presentacion del hiperparatiroidismo primario,
se trabajé con dos grandes grupos de acuerdo a la edad de diagndstico para la
comparacion de las variables relacionadas con manifestaciones clinicas (tabla 3). De
forma global, el hallazgo que mas frecuentemente llevé al estudio de
hiperparatiroidismo primario fue la hipercalcemia documentada de forma incidental, en
un 41.2% de los casos. No obstante, en aquellos menores de 50 afios el 73.3%
presentd alguna otra caracteristica diferente del calcio elevado aislado como razoén

para el estudio por hiperparatiroidismo. La nefrolitiasis fue el hallazgo clinico mas
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frecuente cuando la enfermedad tenia expresién clinica en los pacientes, pues un
48.3% de ellos fueron estudiados por esta razén. Aproximadamente una quinta parte
de los casos documentaron otras manifestaciones iniciales, de ellas destacaron:

artralgias o mialgias, nédulo paratiroideo en US, pérdida de peso y deterioro cognitivo.
Analisis bioquimico basal

La hipercalcemia se hizo evidente en el 99.0% de los casos (solo un caso con
normocalcemia y hallazgo de hiperparatiroidismo primario por masa en cuello), con la
misma mediana para los dos grupos de edad y en forma global: 11.5 mg/dL (tabla 3).
La presencia de hipercalcemia severa (calcio >15 mg/dL) se dio en el 4.9% de los
casos. Cuando se evalud el valor segun el sexo, se describié una mediana de 12.0
mg/dL para los hombres y 11.5 mg/dL para las mujeres (p=0.01). A la hora de
establecer si el calcio se veia predicho por el efecto de otras variables, se logré
identificar en un modelo multivariado una correlacién positiva para los niveles de PTH
(p<0.001), de vitamina D (p=0.004), y el tamafio documentado en la biopsia quirurgica
(p=0.04); de tal manera que un 50% el valor de calcio se explica por mediciones mas
altos en estas variables. Dicho de otra forma, a mayor nivel de PTH, vitamina D y
tamano en la biopsia quirdrgica, se documentd un valor de calcio superior; esto luego

de ajustar para la interaccion que existe entre la vitamina D y la PTH.

El fésforo se ubicd cerca del rango normal bajo de forma global sin diferencias entre
categorias de edad. Sin embargo, al analizar la presencia de complicaciones como la
nefrolitiasis, se aprecid6 una mayor prevalencia de enfermedad por litos en aquellos
sujetos que se presentaron con un nivel de fésforo por debajo del limite normal de 2.5
mg/dL, con una probabilidad de desarrollar litos 2.79 veces mayor por cada 1 mg/dL
bajo el valor normal. (p=0.01 IC: 1.25-6.29).

Se documenté insuficiencia de vitamina D en 78.4% de la poblacién (25-OH vitamina D
<30 ng/mL). En cuanto al valor de PTH, la mediana fue de 206.0 pg/mL, y el escenario
de una PTH “inapropiadamente normal” se dio solo en el 1% de los casos, pues en

todos los restantes el valor sobrepasé el limite superior establecido por el laboratorio.

Cuando se analizaron las pruebas de funcién renal, el aclaramiento de creatinina difirid
entre los grupos, con 97.7 ml/min en los menores de 50 afos, y 75.7 ml/min en los

mayores (p=0.001). Con base en el calculo de este aclaramiento, el 25.5% de la
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poblacion total calificaba bioquimicamente para considerarse portadores de ERC
considerable (AEC <60 mL/min); mientras que 10.0% de los menores de 50 afos
contaban con esta disminucién de aclaramiento, el 31.4% de los mayores de esta edad
lo tenian (p=0.03). Por ultimo, en cuanto a la calciuria, la mediana se ubicd sobre el

valor de 4 mg/kg para ambos grupos (tabla 3).
Densitometria 6sea

Cuando el criterio de edad fue aplicado para la comparacién en el parametro de
evaluacion con densitometria 6sea (DEXA), se documenté un 36.5%, 10.0% y 33.3%
de presencia de osteoporosis de columna, cadera y antebrazo, respectivamente;
mientras que la osteopenia fue documentada en 41.3%, 64.5% y 7.69% para esas
zonas. Hubo diferencia significativa para la frecuencia de osteoporosis de columna
(p=0.01) y osteopenia de cadera (p=0.02) cuando se compard los resultados entre los
grupos de menores y mayores de 50 anos (figura 6). Cabe sefialar que la solicitud para
DEXA y su consiguiente resultado se registr6 solo en el 61.8% de los casos, y

unicamente en 12.7% se incluyo valoracion del antebrazo.
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Fuente: elaboracion propia

Figura 6. Frecuencia de osteoporosis (A) y osteopenia (B) de acuerdo a densitometria 6sea
en pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario

Estudios de localizacion

Dado que uno de los criterios de inclusion para el protocolo consistia en contar con al

menos un estudio de localizacién en los pacientes con hiperparatiroidismo primario, la
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totalidad de la muestra contaba con US o centellograma con sestamibi, y para el 92.2%
de los sujetos se contaba con los dos examenes antes de la cirugia. Cuando el
ultrasonido documentd acertadamente una lesién (59.2% de los casos), el diametro
maximo del noédulo paratiroideo fue de 11 mm para aquellos mayores de 50 afios y 16
mm para los menores de esa edad (p=0.16). Mientras tanto, el centellograma con
sestamibi documentd hiperactividad glandular en el 69.3% de los casos, sin que se
documentaran diferencias entre los dos grupos de edad. Cabe resaltar que cuando el
estudio con sestamibi fue negativo, solo el 35.5% mostr6é una adecuada ubicacion de la
lesién en el US, mientras que, de aquellos con evidencia de lesién en el estudio de

medicina nuclear, un 69.7% también tenia el hallazgo en el US (p=0.001).
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Fuente: elaboracion propia

Figura 7. Tasa de acierto de los estudios por imagenes en la localizacién de la lesion culpable de
hipersecrecion hormonal en pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario
En esta categoria de estudios por localizacion se emprendié la tarea de efectuar la
comparacion segun el centro de atencion donde se dio el manejo del
hiperparatiroidismo primario antes de la cirugia. De los pacientes analizados en los tres
centros, en el 47.4% de la muestra se logré acertar tanto mediante el US como con el
centellograma, mientras que solo uno de los dos estudios localizé la lesion en el
32.0%. Se presenta la distribucion en cuanto al acierto para cada uno de los hospitales
nacionales, donde hubo una tendencia que no alcanzo la significancia estadistica para

el estudio con sestamibi (figura 7).
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El uso del TAC emergié como una tercera herramienta en el 6.9% de los sujetos con
hiperparatiroidismo, con 85.7% de capacidad para localizar correctamente la glandula
causante de la hipersecrecion. Por ultimo, solo 1 paciente fue sometido a estudio con

PET, y en él no fue posible documentar la lesiéon antes de la cirugia.
Cirugia

Los 102 pacientes valorados fueron llevados a sala de operaciones para ser sometidos
a cirugia de cuello. Con base en los criterios quirirgicos establecidos en las guias de
manejo (tabla 3), se detalla aqui la frecuencia de cada uno de ellos antes del momento
de la intervencién (tabla 4). El criterio mas comunmente encontrado en la poblacién
resultd ser el de valor de calcio 1.0 mg/dL mayor al limite superior normal, un hallazgo
documentado en el 57.8% de los sujetos. Ahora bien, segun la edad de la poblacion se
pudo documentar que la osteoporosis y la ERC fueron los criterios quirirgicos mas
comun en mayores de 50 afios (p=0.02 y p=0.03, respectivamente), mientras que la
nefrolitiasis clinica o hallada en estudios por imagenes incluia a un 63.3% de los
portadores de hiperparatiroidismo menores de 50 afios en comparacion a un 34.7% de
los mayores a cinco décadas (p=0.009). En esta materia, también se documenté
diferencia en cuanto a la moda de criterios quirdrgicos, pues para el grupo mas joven

fue de 3 criterios y para los mayores de 50 afios unicamente 1 criterio (p<0.001).

A la hora de analizar la hoja quirdrgica y el consiguiente tipo de cirugia, en un 17.7%
de los casos fue necesario realizar una exploracion cervical bilateral en busqueda de la
lesion culpable, sin diferencias segun la edad de la poblacion. Al final de la cirugia, el
escenario mas frecuente fue la remocion de una Unica glandula paratiroidea, y en el
3.9% se recurrid a la extraccion de tres glandulas y medio, con reimplantaciéon en
musculo esternocleidomastoideo o antebrazo. Llamativamente, las cirugias donde se
resecaron dos o mas glandulas, fueron mas comunes en sujetos mayores de 50 afios
p=0.04).

Reporte histolégico

Dentro de la valoracion histopatoldgica, disponible para todos los sujetos incluidos en
el estudio, la etiologia mas comun fue el adenoma solitario en un 76.5% de los casos
(tabla 4). La hiperplasia se documenté en el 11.8% de los sujetos, sin ser mas

frecuente de forma estadisticamente significativa en la poblacion menor a 50 afios. Se
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establecidé una categoria llamada enfermedad multiglandular para agrupar adenomas
multiples e hiperplasia en mas de una glandula, para la cual se documentd una
frecuencia de 9.8%, sin diferencia en las categorias de edad, Se presentd un unico
caso de carcinoma de paratiroides, documentado en una paciente de 77 afos la cual
consultd por la sensacion de masa cervical y con el hallazgo concomitante al momento
de la cirugia de un nodulo tiroideo positivo por carcinoma medular de tiroides.

Tabla 4. Manejo quirurgico y resultado en analisis histopatolégico en pacientes
operados por hiperparatiroidismo primario segun su edad

Variable

<50 ainos

(n=30)

>=50 anos
(n=72)

Criterios de cirugia
Calcio 18/30 (60.00%) 41/72 (56.94%) 59/102 (57.84%) 0.83
Nefrolitiasis 19/30 (63.33%) 25/72 (34.72%) 44/102 (43.14%) 0.009
Edad 30/30 (100.0%) - 30/102 (29.41%) <0.001
Osteoporosis 3/30 (10.00%) 24/72 (33.33%) 27/102 (26.47%) 0.02
AEC 3/30 (10.00%) 23/72 (31.94%) 26/102 (25.49%) 0.03
Calciuria 5/30 (16.67%) 10/72 (13.89%) 15/102 (14.71%) 0.76
Total de criterios 3 (2-3) 1(1-3) 2 (1-3) <0.001
Exploracién cervical bilateral 9/30 (30.0%) 9/72 (12.5%) 18/102 (17.65%) 0.39
Numero de glandulas
paratiroideas removidas
1 25/30 (83.33%) 54/72 (75.00%) 79/102 (77.45%) 0.04
2 3/30 (10.00%) 14/72 (19.44%) 17/102 (16.67%)
3 - 2/72 (2.78%) 2/102 (1.96%)
3.5 2/30 (6.67%) 2/72 (2.78%) 4/102 (3.92%)
Biopsia
Adenoma solitario 21/30 (70.00%) 57172 (79.17%) 78/102 (76.47%) 0.32
Adenoma muiltiple 3/30 (10.00%) 5/72 (6.94%) 8/102 (7.84%) 0.69
Hiperplasia 4/30 (13.33%) 8/72 (11.11%) 12/102 (11.76%) 0.74
Carcinoma - 1/72 (1.39%) 1/102 (0.98%) 0.52
Enfermedad multiglandular 4/30 (13.33%) 6/72 (8.33%) 10/102 (9.80%) 0.48
Diametro (mm) 19.5 (15-23) 16 (12-25) 17.5 (12-25) 0.66

AEC: aclaramiento endégeno de creatinina
Fuente: elaboracién propia

A la hora de dividir la cirugia inicial segun el numero de glandulas removidas, se pudo
establecer en el seguimiento el niumero de casos afectados por la enfermedad
multiglandular, es asi que la frecuencia de esta condicion fue de 2.6%, 31.2%, 50.0% y
66.7%, para aquellos con remocion de 1, 2, 3 6 3.5 paratiroides, respectivamente
(p=<0.001).

Adicionalmente, se compard la capacidad de localizacion para cada estudio por
imagenes y el acierto en ambos segun el diagndéstico histologico luego de la cirugia

(tabla 5), tanto para el ultrasonido como para el centellograma con MIBI la tasa de
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acierto fue mas alta para el adenoma solitario que para el resto de lesiones causales

del hiperparatiroidismo primario, sin alcanzar significancia estadistica.

Tabla 5. Capacidad de localizacién de estudios por imagenes segun diagnéstico histoldgico en pacientes
con hiperparatiroidismo primario

Estudios Adenoma Hiperplasia Enfermedad
solitario multiglandular

Localizacién por US 46/74 (62.16%) | 5/11 (45.45%) 5/10 (50.00%) 0.69
Localizacién por MIBI 58/77 (75.45%) | 7/11 (63.63%) 5/10 (50.00%) 0.12
Localizacién en ambos 39/73 (53.42%) | 4/11 (36.36%) 2/10 (20.00%) 0.22

US: ultrasonido, MIBI: centellograma con sestamibi
Fuente: elaboracion propia

Por ultimo, de forma similar a lo realizado con el diametro mayor reportado en el US, se
valoro la longitud maxima de la lesién en el analisis histopatologico, con una mediana
de 19.5 mm para los menores de 50 afios, y 16 mm para sujetos mayores de esta edad
(p=0.66).

Evolucién

Durante la recoleccién de la informacion se les dio seguimiento a las caracteristicas
bioquimicas del paciente luego de la paratiroidectomia, la mediana de esta valoracion
de control fue de 17 meses (rango 1-78 meses). En forma general, el calcio disminuyé
para alcanzar una mediana de 9.3 mg/dL sin diferencia entre los grupos, situacion
diferente a lo que ocurrid para el fésforo, que se mantuvo en un valor inferior dentro del
rango de normalidad para los pacientes menores de 50 afios. Ademas, este grupo
etario mantuvo su diferencia en cuanto a un mayor AEC; también se document6 en

ellos una mayor calciuria luego de la cirugia (tabla 6).

A la hora de evaluar el resultado después de la cirugia segun la tasa de curacién, un
22.5% de los afectados por hiperparatiroidismo no resolvié su enfermedad con la
cirugia inicial, y en ese escenario se documentd una diferencia significativa entre los
grupos etarios, pues hubo mayor persistencia de la enfermedad en los pacientes
menores a 50 anos (36.7% vs. 24.1%, p=0.03). La razon mas comun de falla en el
control de la enfermedad luego de la paratiroidectomia fue una cirugia sin reseccién del

tejido culpable, lo cual llevo a persistencia de la hipercalcemia.
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Tabla 6. Evolucion bioquimica y clinica luego de la intervencion quirargica
en pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario segun su edad

Variable <50 anos >=50 afos
(n=30) (n=72)
Analisis bioquimico al
seguimiento:
Calcio (mg/dL) 9.35 (9-10) 9.3 (9.1-9.8) 9.3 (9.1-9.8) 0.99
Fésforo (mg/dL) 2.9 (2.6-3.6) 3.5(3.1-3.9) 3.4 (2.9-3.8) 0.002
Vitamina D (ng/mL) 38.9 (27.1-44.3) 33.55 (26.15-38.75) | 34 (26.9-39.7) 0.48
PTH (pg/dL) 54.9 (30.65- 46.6 (31.6-76.2) 49.85 (31.6-82) 0.20
Nitrégeno ureico (mg/dL) 100.7) 14 (11.1-18) 13 (10-18) 0.09
Creatinina (mg/dL) 11.2 (9.6-18.5) 0.82 (0.72-0.98) 0.82 (0.69-0.98) 0.87
AEC (mL/min) 0.82 (0.67-1.00) 77.12+24.54 83.40+26.57 0.001
Calciuria (mg/24 h) 97.14+26.05 65(33-145) 102.75 (36.8-196) | 0.007
Calciuria (mg/kg peso) | 165 (90-245.7) 0.96 (0.49-2.25) 1.54 (0.72-2.83) 0.02
2.17 (1.64-3.45)
Evolucién después de cirugia:
Curacién 19/30 (63.33%) 60/72 (83.33%) 79/102 (77.45%) 0.04
No curacién 0.11
Cirugia fallida 6/30 (20.00%) 7172 (9.72%) 13/102 (12.75%)
Hiperpara 3/30 (10.00%) 3172 (4.17%) 6/102 (5.88%)
normocalcémico
Otra glandula 2/30 (6.67%) 2/72 (2.78%) 4/102 (3.92%)
Desarrollo de hiperPTH 1/30 (3.33%) 8/72 (11.11%) 9/102 (8.82%) 0.52

secundario
Déficit vit D
ERC
Indefinido

1/1 (100.00%)

3/8 (37.50%)
2/8 (25.00%)
3/8 (37.50%)

4/102 (3.92%)
2/102 (1.96%)
3/102 (2.94%)

AEC: aclaramiento endégeno de creatinina, ERC: enfermedad renal crénica
Fuente: elaboracién propia

En relacion con lo anterior, mediante un modelo multivariado con regresién logistica

(figura 8), se logré establecer que el hecho de ser portador de NEM se convertia en un

factor de riesgo para no lograr la curacion (OR: 0.10 p=0.003, IC: 0.02-0.56), mientras

que la presencia de un adenoma solitario como etiologia del hiperparatiroidismo

favorecia a los pacientes para permanecer sin enfermedad luego de la cirugia (OR:

6.14 p=0.003, IC: 1.83-20.7).

Fuente: elaboracion propia

Figura 8. Modelo multivariado de regresion logistica utilizado en el analisis de las variables
involucradas en la curacién quirurgica de pacientes con hiperparatiroidismo primario
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De forma paralela, se analizé si la capacidad para detectar la lesion con los estudios
por imagenes conferia algun tipo de ventaja en cuanto a tasa de curacion (figura 9); se
aprecié una resolucién del hiperparatiroidismo primario en 65.0%, 71.0% y 84.8% para
aquellos con falla en los dos estudios, acierto en uno o adecuada prediccion en los dos

andlisis, respectivamente (p=0.16).

100% - p=0.16
90% - 84.8%
80% -
71.0%
70% A 65.0%
60% | .
50% T T ]
Sin localizacién 1 estudio 2 estudios
Fuente: L .

Figura 9. Tasa de curacion segun capacidad del US, centellograma o ambos estudios
para localizar la lesion causante del hiperparatiroidismo primario

Adicionalmente, se logré documentar una causa secundaria para un valor de PTH
sobre el limite normal en el 8.8% de la poblacion, donde se documenté la presencia de
ERC y déficit de vitamina D como causas (tabla 6). Cabe recalcar, que no se pudo
asignar la categoria en un grupo pequefio de pacientes, pues no se contaba con
niveles de vitamina D concomitante a la muestra de PTH intacta.

Tabla 7. Evolucion bioquimica y clinica luego de la intervencion quirtrgica en pacientes portadores
de hiperparatiroidismo primario segun hospital de atencién

Variable
Edad 53.18+14.12 54.41+£15.30 55.75+11.91
Hombres (%) 17.60% 28.10% 16.70% 0.44
Calcio (mg/dL)
Basal 11.65 (11-12.4) 11.5 (11.05-12.05) 11.5 (10.95-12.25) 0.99
Seguimiento 9.35 (9.1-9.7) 9.3 (8.95-9.9) 9.4 (9.1-9.8) 0.85
PTH (pg/mL)
Basal 198 (145-292) 203 (141-334) 219 (157-337) 0.65
Seguimiento 49.8 (32-76.2) 50.7 (29-92.4) 47.1 (24.4-83.5) 0.85
Coincidencia en estudios
de diagnostico
us 20/34 (58.82%) 15/30 (50.00%) 23/34 (67.65%) 0.36
MIBI 28/34 (82.35%) 18/32 (56.25%) 24/35 (68.57%) 0.07
Ambos 18/34 (52.94%) 11/30 (34.38%) 17/33 (51.15%) 0.29
Curacion 27/34 (79.41%) 25/32 (78.12%) 27/36 (75.00%) 0.91

US: ultrasonido, MIBI: centellograma con sestamibi
Fuente: elaboracién propia
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Tabla 8. Cambios en caracteristicas bioquimicas y de salud 6sea luego de la cirugia en
pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario

‘ Variable Curados No curados Total ‘ P
(n=81) (n=21) (n=102)
Edad 56.33+13.43 48.09+12.84 54.47+13.69 0.01
Calcio (mg/dL)
Basal 11.5 (11-12.1) 11.8 (11.1-13.6) 11.5 (11-12.2) 0.15
Seguimiento 9.3 (9-9.6) 10.4 (9.6-10.8) 9.3 (9.1-9.8) <0.001
Fosforo (mg/dL)
Basal 2.41+0.54 2.45+0.68 2.42+0.57 0.79
Seguimiento 3.5(3.1-3.8) 2.9 (2.5-3.3) 3.4 (2.9-3.8) <0.001
PTH (pg/mL)
Basal 201 (145-292) 285 (174-823) 206 (149-309) 0.03
Seguimiento 43.5 (24.2-58.9) 108 (83.1-125) 49.85 (31.6-82) <0.001
AEC (ml/min)
Basal 80.9+28.5 87.0+35.4 82.2+30.0 0.47
Seguimiento 81.1+£24.6 90.1+31.3 83.4+26.6 0.23
Osteoporosis
Columna basal 9/23 (39.13%) 3/5 (60.0%) 12/28 (42.86%) 0.97
Columna seguimiento 5/23 (21.74%) 2/5 (40.0%) 7/28 (25.00%) 0.83
p 0.004 0.40 0.001
Cadera basal 4/22 (18.18%) 1/5 (20.0%) 5/ 27 (18.52%) 0.32
Cadera seguimiento 3/22 (13.64%) - 3/27 (11.11%) 0.36
p 0.003 - 0.003
Osteopenia
Columna basal 8/23 (34.78%) 1/5 (20.0%) 9/28 (32.14%)
Columna seguimiento 15/23 (65.22%) 1/5 (20.0%) 16/28 (57.14%)
p 0.02 1.0 0.04
Cadera basal 14/22 (63.64%) 4/5 (80.0%) 18/27 (66.67%)
Cadera seguimiento 14/22 (63.64%) 5/5 (100.0%) 19/27 (70.37%)
p 0.08 - 0.07
DMO (g/cm?)
Columna basal 0.839+0.131 0.838+0.140 0.83940.132 0.97
Cadera total basal 0.832+0.129 0.792+0.094 0.823+0.123 0.24
Cuello femoral basal 0.690+0.130 0.699+0.119 0.692+0.126 0.83
Columna seguimiento 0.881+0.110 0.871+0.139 0.879+0.116 0.85
% de cambio +5.0% +3.9 +4.8%
Cadera total seguimiento 0.840+0.126 0.792+0.123 0.828+0.126 0.37
% de cambio +1.0% 0.0 +0.6%
Cuello femoral seguimiento 0.693+0.143 0.646+0.093 0.681+0.132 0.30
% de cambio +0.4% -8.6% -1.6%

AEC: aclaramiento endégeno de creatinina, DMO: densidad mineral 6sea

Fuente: elaboracién propia

Por ultimo, cuando se evalud la respuesta de una de las complicaciones principales

derivadas del hiperparatiroidismo primario se pudo documentar los cambios en materia

de osteoporosis y osteopenia. Para documentar lo anterior, se recopild la informacion

de la densitometria postoperatoria, con una distancia promedio de 3322 meses

después del momento de la cirugia; de esta forma, se pudo establecer que en aquellos

pacientes en los que se lograba la curacién mediante la cirugia, esta se acompafaba
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de un cambio de categoria desde osteoporosis a osteopenia o de osteopenia a normal
(tabla 8). Con respecto a esta evaluacion, cabe destacar que se contaba con
densitometria tanto antes como luego de la cirugia, solo en el 27.5% de los sujetos;

entre estos dos estudios existié una diferencia de 51 meses (rango 21-144 meses).

DISCUSION

Se presenta en este trabajo una descripcion de manifestaciones clinicas, estudios
diagndsticos, intervencion quirurgica y evolucidén de pacientes con hiperparatiroidismo

primario a nivel nacional.

Con respecto a las caracteristicas demograficas, la edad de presentacion ubicada en la
sexta década de vida coincide con lo reportado en diferentes zonas geograficas
cuando se analiza esta enfermedad. Al parecer, esta edad avanzada es impactada por
el escenario mas frecuente de diagndstico en la mujer postmenopausica.”' La edad de
diagnéstico en el hombre suele ser menor;”® en el caso de este reporte, los hombres
mostraron una edad de 49.7 + 14.8 anos y las mujeres 54.5 + 13.2 afos (p=0.213).
Como factores atribuibles para esta epidemiologia se ha descrito un
desenmascaramiento de la enfermedad luego de la instauracion del déficit estrogénico,
pues existe una disminucion en la absorcién intestinal y conservacion renal de calcio,
factores que estimulan una mayor secrecion de PTH.” Reforzando lo anterior, se ha
descrito como la terapia estrogénica en mujeres postmenopausicas portadores de
hiperparatiroidismo disminuye los valores de calcio, muy probablemente por su

disminucién en el influjo de esta sustancia proveniente de la resorcién ésea.”

De la mano con lo anterior, el predominio del sexo femenino es un fendbmeno bien
establecido, tal y como sucede con otras patologias endocrinolégicas. En el caso del
hiperparatiroidismo primario, se describe que las mujeres son afectadas al menos 3
veces mas frecuentemente que los hombres, un fenémeno epidemiolégico que se ve
amplificado en pacientes mayores de 50 afios.”® En nuestra poblacion, para los sujetos
menores de 50 afios la proporcion de mujeres fue de 70%, mientras que para los
mayores de esa edad fue de 83%, aumento que no alcanzé significancia estadistica
(p=0.13).
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A la hora de analizar la distribucion de esta enfermedad segun las provincias del pais,
queda claro que predominan los casos en la provincia de San José de una forma
desproporcionada (figura 4). Esta situacion ejemplifica que la deteccién de esta
enfermedad refleja la cobertura de un sistema de salud, pues debido a que la
hipercalcemia incidental es la principal manifestacion, los casos mayoritariamente
provienen de una poblacién que frecuentemente esta expuesta a evaluaciones

bioquimicas de control.”’

Reconociendo que en la provincia de San José predomina la
poblacion urbana y con mayor facilidad de acceso a la atencion en salud, estos

resultados confirman lo encontrado en reportes de otras latitudes.”

En el analisis de las comorbilidades de la poblacién con hiperparatiroidismo primario,
llaman la atencion numeros mayores a lo descrito a nivel nacional para la frecuencia de
hipertension arterial y diabetes; para ambas condiciones se muestra una frecuencia del

1.”° Dentro de las alteraciones

doble con respecto a la poblacidon costarricense genera
cardiovasculares producidas por la hipersecrecion de PTH, se describe aumento en la
rigidez arterial, engrosamiento de capa media e intima a nivel carotideo, disfuncion
endotelial, hipertension arterial, hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion diastdlica.®
Aunado a lo anterior, una disminucidén en la sensibilidad a la insulina, dislipidemia,
hiperuricemia y aumento en el IMC:®' se convierten en una combinacién que podria
justificar el incremento en la morbilidad cardiovascular y la mortalidad a una menor

edad descrita en algunas poblaciones.®

Por otra parte, el antecedente de neoplasias en esta poblacion también es un punto
para tomar en consideracién. Un 20.6% de pacientes con algun tipo de cancer en
nuestro reporte confirma el hecho del incremento en el riesgo de malignidad en los
pacientes con hiperparatiroidismo primario, un fenémeno que permanece aun luego de
la intervencion quirtrgica.®®> En el 2002, un estudio del Registro Nacional Danés de
Cancer mostré un aumento del 25% en el riesgo relativo de algun tipo de neoplasia,
con mayor expresion en la poblacién femenina y con o6rganos variados en su
afeccion.®® Las neoplasias hematoldgicas, asi como tumores digestivos, del tracto
urinario y de la glandula tiroidea han mostrado una mayor frecuencia en el pacientes

con hiperparatiroidismo.%

Con respecto a los antecedentes, el hiperparatiroidismo primario es la forma de
presentacién mas comun en el sindrome de NEM 1.%° Aunque los reportes son

escasos, se ha establecido que 1-18% de todos los casos de hiperparatiroidismo se
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encuentran contenidos en el sindrome de NEM,* rango que contiene la frecuencia de
8.8% encontrada en nuestro ensayo. El antecedente heredofamiliar preestablecido, asi
como una edad menor a la hora de la presentacion son factores que orientan para

investigar por un caso hereditario como etiologia del hiperparatiroidismo.

En un tema aparte, cuando se categorizé a los pacientes segun el IMC se dejoé en
evidencia que el 40.4% presentaba sobrepeso y 30.8% obesidad al momento del
diagnostico. Este fendmeno se ha podido documentar en estudios donde se compara a
la poblacion con diagndstico de hiperparatiroidismo primario y un grupo control; bajo
ese contexto se describe 1.13 kg/m? de mas en el IMC.% Al estar bien establecido este
incremento en la prevalencia de obesidad en esta poblacion, se han realizado estudios
para evaluar las complicaciones asociadas al hiperparatiroidismo en aquellos sujetos
con IMC mayor a 30 kg/mz; bajo esa premisa, se establece que la obesidad es un
riesgo para desarrollar mas hipercalciuria y nefrolitiasis, mientras que funciona como

un factor protector en cuanto a osteoporosis.®

A la hora de documentar la presentacion de la enfermedad previo al diagndstico, se
comprobd que en nuestro escenario nacional la forma mas frecuente de manifestacién
inicial es la hipercalcemia incidental, en nuestro caso en el 41.2% de los sujetos. La
instauracion de este fendmeno se describe desde hace al menos 40 afios, a partir de
esa época la mayoria de los casos acuden de forma asintomatica.” Esta caracteristica
se suele encontrar en los paises con amplia cobertura de los sistemas de salud, pues
en naciones como India no se reporta un cambio real en la forma de presentacion de la

enfermedad, con predominio de las manifestaciones esqueléticas y renales.”’

Por otra parte, aunque el 28.4% de los sujetos fueron quienes inicialmente consultaron
por complicaciones de litos en las vias urinarias, este niumero ascendid a 43.1%
cuando se completaron los estudios en el proceso de busqueda de complicaciones por
hiperparatiroidismo primario. A nivel internacional, se describe un dramatico descenso
para esta presentacion, con el paso de 80% en las series mas antiguas a 7-20% de
eventos clinicos en las mas recientes, niumero que puede ascender a 25% cuando hay
una busqueda activa de nefrolitiasis y nefrocalcinosis.? El hallazgo de una mayor
prevalencia de nefrolitiasis en nuestra poblacion con hipofosfatemia (fésforo <2.5
mg/dL), se explica fisiopatolégicamente por un mayor depésito de cristales de fosfato
de calcio, que en conjunto con los de oxalato de calcio son los predominantes en

personas con hiperparatiroidismo.®?
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Mencioén aparte merecen otras formas menos clasicas de presentacion y que pueden
resultar muy prevalentes en la poblacion general, lo cual dificulta el diagndstico. En la
poblacion de hiperparatiroidismo primario aqui reportada, el 20.6% acudié por
sintomatologia no tradicional, siendo las molestias mas frecuentes mialgias, artralgias y
alteraciones cognitivas. Cuando estos sintomas se han buscado de una forma mas
activa en los pacientes con hiperparatiroidismo leve, se documentan frecuencias altas

para parestesias (45%), mialgias (45%) y neuropatia en guante y calcetin (29%).*°

La hipercalcemia se hizo evidente en el 99.0%, con una mediana de 11.5 mg/dL. Esto
refleja que, en la poblacion aqui presentada, la cirugia personas con
hiperparatiroidismo normocalcémico sea infrecuente. Esta condicién es relativamente
nueva, con reconocimiento desde el 2008, con la consideracién importante de contar
con evidencia que indica complicaciones similares al hiperparatiroidismo abierto como

lo son osteoporosis y nefrolitiasis.*

La relacién documentada entre el calcio y la PTH mediante el modelo multivariado
descrito en los resultados, concuerda con lo establecido en reportes anteriores, donde
se describe mayores niveles de calcio en aquellos con un valor de la PTH mas
elevado.® Esta situacidn tiene trascendencia terapéutica, pues se describe que los
sujetos que tienen mayor hipercalcemia, y por lo tanto mayor elevacién de PTH,
tienden a presentar una mejor tasa de acierto en los estudios de localizacion, y esto

beneficia al cirujano.**

Cuando se evalua la funcién renal tomando como base el AEC, se documenta una alta
tasa de pacientes calificados como portadores de ERC estadio Ill o mayor (TFG < 60
ml/min), en nuestro caso 25.5%. Como es de esperar, el valor es magnificado por el
grupo etario de mayor edad, con disminucion en su capacidad de tasa de filtracion
glomerular. Esto sucede pues en los pacientes con hiperparatiroidismo se acumula una
serie de noxas que terminan por deteriorar la capacidad renal: edad elevada al
diagnostico, deshidratacién, litos que llevan a dafio tubulointersticial crénico por

cristales, dafio endotelial mediado por PTH e HTA.%°

Nuestra poblacién presenté previo a la cirugia una frecuencia de osteoporosis y de
osteopenia de 39.4% vy 40.9%, respectivamente; y se pudo documentar con
significancia estadistica un paso a categorias de menor riesgo de fractura para los

pacientes que fueron operados con éxito (tabla 8). Este efecto positivo sobre la DMO
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estd bien establecido en la literatura, ya que luego de la cirugia con correccion
bioquimica del hiperparatiroidismo primario se espera una mejoria del 75% en este
valor, un efecto que se observa tanto en columna como cadera. Los subgrupos que
mayor beneficio muestran son los pacientes mas jévenes (70% con mejoria en DMO

mayor a 5%) y los que presentaban una enfermedad mas severa antes de la cirugia.*

A la hora de evaluar los estudios de localizacion empleados en los pacientes con
hiperparatiroidismo primario, queda claro que la capacidad de localizar la lesién en el
US se mostré por debajo de la capacidad cercana al 74% reportada a nivel
internacional.** Dentro de las razones que sustentan esta baja tasa de acierto
documentada en 56.9%, se puede describir alta variabilidad en el operador que efectud
el estudio, la presencia concomitante de enfermedad nodular tiroidea y cirugia de

cuello previa.

En relacidén con lo anterior, en nuestra poblacion se hizo evidente que una falla en la
capacidad de localizar la lesién en el centellograma se relacionaba con mayor tasa de
desaciertos también en el ultrasonido, con solo 35.5% de acierto en la ubicacion de la
glandula culpable. Estos numeros son menores a lo descrito en la literatura, y hay que
reconocer que el empleo de técnicas como la evaluacion del flujo vascular y el uso
rutinario por un operador experto en este tipo de patologia son estrategias para mejorar
la capacidad de deteccién, sobre todo en el escenario donde no fue posible obtener un

resultado positivo en el centellograma.?’

Ahora bien, la capacidad de deteccién influye en el momento de la cirugia para una
mayor tasa de curacion, como muestra una tendencia en nuestro estudio que no llegd
a alcanzar la significancia estadistica (figura 7). A nivel internacional se cuenta con
tasas de curacion que se acercan al 95%, por lo tanto, la capacidad de localizacion
mas alla de funcionar como un medio para asegurar resolucion del hiperparatiroidismo,
se ha utilizado para decidir una intervencion mas localizada y menos invasiva. Asi
pues, una de las ventajas de contar con alta tasa de acierto en los estudios por
imagenes, radica en el hecho de poder llevar al paciente a sala de operaciones con la

idea de una cirugia ambulatoria y con menor tasa de complicaciones.®

A la hora de elegir intervenir quirargicamente al paciente, se pudo documentar que la
poblacién joven presentdé mas cantidad de los criterios quirdrgicos establecidos en las

guias de manejo. Esta situacion se ha descrito previamente, pues se afirma que la
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poblacion de menor edad tiende a presentar una enfermedad de mayor severidad, y el
hecho de retrasar el diagndstico e intervencidn en ellos, lleva a una presentacién con

mayor dafio a érgano blanco, como nefrocalcinosis y fracturas patolégicas.*

En este apartado también resulté llamativo que un 7.8% de la poblacion no tenia
criterio alguno que lo definiera como tributario a paratiroidectomia, sin que se
documentara diferencia significativa segun el centro de atencion. Un tema relevante, ya
que el hecho de elegir adecuadamente al paciente con hiperparatiroidismo primario
que amerita cirugia es de suma importancia, debido a que las cualidades establecidas
en las guias de manejo son aquellas para las cuales la cirugia ha mostrado tener un

impacto con mejoria en la morbilidad.*®

Nuestra tasa de curacion fue menor a la reportada a nivel mundial en una magnitud
sustancial, y la existencia de 22.5% de pacientes a quienes no se les resolvid su
hiperparatiroidismo luego de la intervencién quirargica expone dificultades en el
proceso diagnéstico y decisiébn quirdrgica. Dentro de los factores descritos en

detrimento del éxito terapéutico en esta patologia,’®

se vieron representados en
nuestra poblacién: localizacion limitada en los estudios por imagenes, ausencia de una
unidad especializada en cirugia endocrinolégica en algunos centros, intervenciones
con reseccion parcial de la lesidn culpable y recurrencia del hiperparatiroidismo en una
glandula no extirpada. Este ultimo punto tiene fiel reflejo en la forma en la cual fue
manejado el hiperparatiroidismo primario enmarcado en el sindrome de NEM, pues
solo 22.2% de ellos tuvieron una cirugia donde se resecaron 3 o mas glandulas
paratiroideas, lo cual implica que no se acaté la indicacion de una remocion de 3%
glandulas con reimplantacion en un sitio accesible, tal como lo dictan las guias de

manejo para esa enfermedad.®’

La patologia adenomatosa se documentd en un 84.3% de la poblacion, cifra que
coincide con lo reportado en la literatura.’®" En la valoracion del tamario de las lesiones
documentadas en el analisis histolégico, se denotd un diametro mayor de 17.5 mm, un
tamafno que es el esperable segun la descripcién de otras publicaciones, pues una vez
que el tumor alcanza un suficiente nimero de células para mantener un nivel de calcio
determinado (un nuevo “set-point”), el crecimiento se detiene.'® Dentro de las variables
que se han estudiado como condicionantes del tamafio del adenoma, se le ha dado
particular importancia a la deficiencia de vitamina D (en los estudios niveles menores

de 20 ng/mL);'® en nuestro caso al dividir a la poblacién en dos categorias segun esta
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sustancia, se documentd un diametro de 24.0 mm y 17.7 mm para aquellos con valores

menores 0 mayores a 20 ng/mL, respectivamente (p=0.139).

Finalmente, tras analizar los datos correspondientes a la evolucion postquirdrgica, a
nivel bioquimico se pudo comprobar que aun con una tasa de curacién comprometida y
sin ser cercana a lo reportado en la literatura, el valor de calcio y PTH mostraron una
reduccion significativa en aquellos sujetos con una primera cirugia fallida (tabla 6). Esta
situacion refleja que al menos se logré un control parcial del estado de hipersecrecion
hormonal para estos pacientes, ante lo cual se decidié en algunos casos continuar con
un manejo observacional. En este escenario se ha documentado la utilidad que tiene el
cinacalcet para el control bioquimico en pacientes que no califican para ser
reintervenidos ante la persistencia o recurrencia del hiperparatiroidismo, pues en ellos

se ha documentado un 71.3% de normocalcemia bajo esta modalidad terapéutica.'®
Limitaciones y fortalezas

Debido a la naturaleza observacional y retrospectiva de este estudio, se presentaron
una serie de limitaciones que fueron ajenas al control del investigador, dentro de ellas:
ausencia de informacion clinica y de estudios de gabinete completa en los expedientes,
dificultad para el acceso de los expedientes en pacientes fallecidos y diferentes

modalidades en el seguimiento luego de la intervencién quirurgica.

En relacién con lo anterior, el hecho de no contar con registros médicos dentro de la
consulta de los servicios de endocrinologia, motiva a que un analisis como el aqui
presentado deba realizarse con base en datos de muestras de anatomia patoldgica,
restringiendo la inclusion de pacientes a aquellos intervenidos quirurgicamente. Es
decir, si se contara con acceso a la informacién de los pacientes manejados por los
servicios de endocrinologia, se podria adicionar la informaciéon de aquellos casos de
hiperparatiroidismo primario con seguimiento medico, y asi poder estudiar sus

caracteristicas clinicas y de estudios de diagndstico.

Ahora bien, una de las ventajas de este protocolo es la inclusion de pacientes
manejados en tres hospitales nacionales distintos, lo cual permitié obtener una muestra
mayor, y con la inclusion de habitantes provenientes de las distintas zonas geograficas
del pais. Ademas, el hecho de contar con los datos de la evolucion posterior a la

cirugia, permitié documentar debilidades en el proceso diagndstico y terapéutico.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes atendidos por hiperparatiroidismo primario en los tres hospitales
nacionales se presentan a una edad promedio de 54.5 afios, en su mayoria son
mujeres con una proporcion de 4:1 y la razén de consulta mas comun es la
hipercalcemia documentada en forma incidental, que se presentdé con una

mediana de 11.5 mg/dL.

2. Cuando el hiperparatiroidismo primario se presenta con complicaciones
asociadas, las mas frecuentes son nefrolitiasis (43.1%), osteoporosis (26.5%) y

enfermedad renal crénica avanzada (25.5%).

3. Los pacientes con hiperparatiroidismo primario que contaban con
hipofosfatemia en su presentacién inicial presentaron una mayor probabilidad
de verse afectados por nefrolitiasis; por cada unidad de fosforo bajo el limite

normal, la posibilidad de tener litos aumenté en 2.79.

4. Los estudios de localizacion prequirdrgica explorados fueron el ultrasonido y
centellograma con sestamibi, para los cuales la tasa de acierto en la ubicacién
de la lesion culpable fue del 59.2% y 69.3%, respectivamente. Las diferencias
documentadas segun el hospital de atenciéon, no alcanzaron significancia

estadistica.

5. La lesibn mas comunmente encontrada en el analisis histopatolégico fue un
adenoma solitario, el cual fue hallado en el 76.5% de los sujetos intervenidos
quirdrgicamente, mientras que la enfermedad multiglandular (hiperplasia o

adenomas multiples) se hizo evidente en el 19.5%.

6. Luego de la intervencion quirdrgica un 77.5% de los pacientes lograron alcanzar
la curacion bioquimica de su hiperparatiroidismo primario. Tener el antecedente
de NEM aumenté la tasa de persistencia o recurrencia de la enfermedad,
mientras que el hecho de contar con un adenoma solitario hizo mas probable la

resolucion quirurgica de la hipercalcemia.
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RECOMENDACIONES

El registro rutinario de los datos relacionados con la atencion del paciente con
hiperparatiroidismo primario en los distintos servicios de endocrinologia
ayudaria a contar con la informacion también en aquellos sujetos que no fueron
intervenidos quirurgicamente y recibieron manejo meédico, lo cual permitiria

realizar comparaciones entre estas dos modalidades terapéuticas.

La salud 6sea de los pacientes con el diagndstico de hiperparatiroidismo
primario debe ser mejor documentada con densitometria ésea, tanto al inicio del
abordaje como en el seguimiento luego de la cirugia, lo anterior con el fin de
seguir la evolucion de una de las complicaciones mas prevalentes en esta

poblacién, tal como lo es la pérdida de densidad mineral 6sea.

Aun cuando no exista antecedente clinico de un episodio de nefrolitiasis o
sintomas asociados a esta condicion, debe realizarse una busqueda activa de
litos mediante estudios por imagenes pues se logra captar mas candidatos que

calificaran como tributarios a la intervencion quirargica

Deben ser tomadas medidas que permitan mejorar la tasa de curacién del
hiperparatiroidismo primario a nivel institucional, tales como: equipo quirurgico
enfatizado en la cirugia de cuello, uso de métodos diagndsticos de soporte
cuando el ultrasonido y centellograma dejan dudas, y cirugia amplia para

pacientes con perfil de alto riesgo para recurrencia.
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