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RESUMEN  

Introducción  y  Objetivos:  El  hiperparatiroidismo  primario  es  la  causa  más  común  de  
hipercalcemia,  una  condición  donde  se  han  documentado  cambios  en   la  presentación  

clínica   durante   las   últimas   décadas.  Mediante   este   trabajo   se   buscó   caracterizar   las  

manifestaciones   clínicas,   estudios   diagnósticos   y   tratamiento   quirúrgico   para   la  

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

Metodología:   Se   presenta   un   estudio   observacional,   retrospectivo,   con   base   en  
registros   médicos;;   el   cual   analizó   la   información   de   pacientes   con   diagnóstico   de  

hiperparatiroidismo  primario  y  en  quienes  se  realizó  una   intervención  quirúrgica  como  

parte   del   tratamiento.   Se   analizaron   variables   demográficas,   de   antecedentes  

familiares   y   personales,   análisis   bioquímicos,   tasa   de   complicaciones,   estudios   de  

localización,   intervención   quirúrgica,   análisis   histopatológico   y   evolución   luego   de   la  

cirugía.  

Resultados:   Se   obtuvo   la   información   para   102   personas,   el   79.4%   de   la   población  
consistió  en  mujeres,   la  edad  promedio   fue  de  54.5  años,  mientras  que   las  medianas  

de  calcio  y  PTH  fueron  11.5  mg/dL  y  206.0  pg/mL,  respectivamente.  La  hipercalcemia  

incidental   fue   la   razón   más   frecuente   de   inicio   del   abordaje   diagnóstico.   La  

complicación  más  comúnmente  presentada  fue  la  nefrolitiasis,  en  43.1%  de  los  casos;;  

ésta   se   presentó   predominantemente   en   aquellos   sujetos   con   hipofosfatemia.   El  

ultrasonido   y   centellograma   con   sestamibi   acertaron   la   localización   de   la   glándula  

culpable  en  el  69.3  y  59.2%  de  los  casos,  respectivamente.  Un  76.5%  de  los  pacientes  

tuvo  como  etiología  el  adenoma  solitario  de  paratiroides,  mientras  que   la  enfermedad  

multiglandular  se  presentó  en  el  19.5%  de  ellos.  La  curación  quirúrgica  se  alcanzó  en  

77.5%  de  los  sujetos,  y  aquellos  que  tenían  el  antecedente  del  síndrome  de  neoplasia  

endocrina   múltiple   presentaron   mayor   tasa   de   persistencia   o   recurrencia   del  

hiperparatiroidismo.  

Conclusiones:   La  presentación   clínica  en  portadores  de  hiperparatiroidismo  primario  
atendidos  en   los   tres  hospitales  nacionales  muestra  un  predominio  de  diagnóstico  en  

mujeres  mayores  de  50  años,  quienes  consultan  principalmente  debido  a  hipercalcemia  

incidental.  La  lesión  histológica  más  común  en  ellos  es  el  adenoma  paratiroideo  único.  

Finalmente,  en  aspectos  de  diagnóstico  y  tratamiento  se  reporta  una  menor  efectividad  

si  se  compara  con  reportes  de  otros  centros  de  referencia.    
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INTRODUCCIÓN  

Justificación  

El  proceso  diagnóstico  del  hiperparatiroidismo  primario  ha  evolucionado  en  las  últimas  

décadas.   Mientras   que   esta   condición   se   caracterizaba   previamente   por  

manifestaciones   floridas  como  enfermedad  por   litos  en   las  vías  urinarias  o   trastornos  

severos  de   la  mineralización  ósea;;  el  escenario  clínico  más  común  para  su  detección  

en   la   actualidad   es   la   presencia   de   hipercalcemia   incidental.   A   la   vez,   nuevas  

herramientas   diagnósticas   y   terapéuticas   brindan   al   endocrinólogo   la   posibilidad   de  

obtener   mejores   resultados   en   la   evolución   de   los   sujetos   portadores   de   esta  

enfermedad.    

El   análisis   de   las   manifestaciones,   diagnóstico   y   tratamiento   del   hiperparatiroidismo  

primario  en   la  población  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  patología,  así  como   los  posibles  cambios  en   la  expresión  clínica  de  

esta  condición  en  un  periodo  reciente.  Por  lo  tanto,  la  importancia  central  del  presente  

trabajo  de  graduación  radica  en  la  oportunidad  de  detectar  fortalezas  y  debilidades  en  

la   atención   institucional   de   una   enfermedad   compleja,   la   cual   exige   el   estudio  

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

  

Marco  Teórico  

Historia  

En   1850,   Sir   Richard   Owen,   profesor   de   anatomía   del   Colegio   Real   de   Inglaterra,  

identificó  por  primera  vez  las  glándulas  paratiroideas  en  un  rinoceronte.1  No  obstante,  

fue  hasta  1887  cuando  el  sueco   Ivor  Sandström   logró   identificar  estas  estructuras  en  

cadáveres   humanos.   Más   adelante   se   reconoció   el   rol   fisiológico   de   este   órgano  

endocrino,   a   través   de   estudios   realizados   por   Giulio   Vasale   y   Francesco   Generali;;  

ellos   describieron   como   luego   de   la   paratiroidectomía   se   desarrollaba   un   cuadro   de  

tetania.2    
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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   atañido   al   canadiense   James   Collip,   quien   luego   de   obtener   esta  

sustancia,   trató   de   forma   efectiva   sujetos   con   tetania   en   su   estado   posterior   a   una  

tiroidectomía.3   Por   último,   en   cuanto   a   las   características   histológicas   del  

hiperparatiroidismo,   el   trabajo   más   extenso   fue   realizado   por   Fuller   Albright   en   la  

década   de   1930.   Albright   describió   la   hiperplasia   de   paratiroides,   así   como   las  

diferencias  entre  el  hiperparatiroidismo  primario,  secundario  y  terciario.  Además  acuñó  

el  término  de  pseudohiperparatiroidismo  en  1942.4  

Definiciones  

A  la  hora  de  abordar  el  escenario  clínico  de  elevación  de   la  PTH,   la  etiología  de  este  

aumento   puede   corresponder   a   muy   diversos   fenómenos,   por   lo   cual   se   han  

establecido  al  menos  cuatro  diferentes  categorías  para  guiar  su  manejo:5  

1.   hiperparatiroidismo  primario:  caracterizado  por  una  elevación  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  iónico)  y  niveles  normales  de  vitamina  D.  

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

paratiroides  con  aumento  en  su  producción  hormonal  debido  a  una  disminución  

en  los  valores  de  calcio  o  vitamina  D;;  dentro  de  las  causas  más  comunes  están  

la  enfermedad  renal  crónica  (ERC),  déficit  de  vitamina  D  y  hepatopatía  crónica  

4.   hiperparatiroidismo   terciario:   se   define   clásicamente   como   una   hipercalcemia  

asociada   a   una   secreción   autónoma   persistente   de   PTH   debido   a   un  

hiperparatiroidismo  secundario  prolongado  en  sujetos  con  ERC,  esta  condición  

se  hace  evidente  luego  del  trasplante  renal  

Epidemiología  

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

rara,   caracterizada   por   una   afección   ósea   significativa;;   sin   embargo,   la   entidad   fue  



3	
  
	
  

aumentado  en  cuanto  a  número  de  sujetos  diagnosticados  desde  la  introducción  de  la  

medición  de  calcio  sérico  en  grandes  poblaciones.6    

Cuando   se   toma   en   cuenta   a   la   hipercalcemia   de   forma   global,   se  menciona   que   el  

90%  de   los  casos   involucran  hiperparatiroidismo  primario  o  cáncer.7  Si   se  divide  a   la  

población  afectada  en  ambulatoria  u  hospitalizada,  en  el  primer  grupo  se  documenta  en  

el   90%  al   hiperparatiroidismo  como  etiología,  mientras  que   la  mayoría  de   los   sujetos  

del  segundo  grupo  suelen  ser  afectados  por  una  neoplasia.8    

Dentro   de   los   estudios  más   recientes   coordinados   en   países   como   Estados   Unidos,  

Escocia   y   Dinamarca;;   se   ha   reportado   un   incremento   en   la   incidencia   del  

hiperparatiroidismo  primario  para  el  periodo  comprendido  entre  los  años  2000  y  2010.  

En   los   estudios   europeos,   el   aumento   se   ha   observado   tanto   en   hombres   como  

mujeres,  pero  particularmente  en  mujeres  mayores  de  50  años.9  En  el  caso  del  reporte  

estadounidense,   en   una   población   heterogénea   se   describió   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.10  

Con   respecto   la   incidencia   de   hiperparatiroidismo   primario   se   describe   un   pico   en   la  

sexta  década  de  vida,  con   la  mayoría  de  casos  en  mujeres  (74%),  pero  si  se  toma  la  

población  menor   de   45   años   al  momento   del   diagnóstico,   la   representación   de   cada  

sexo   es   de   un   50%.11   Es   conocido   entonces   que   la   epidemiología,   así   como   las  

manifestaciones   y   la   evolución   del   hiperparatiroidismo   primario   muestran   un  

comportamiento  diverso  según  el  grupo  etario  del  paciente  que  se  ve  afectado  por  esta  

condición.12  

En  relación  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   diagnóstico   a  

individuos   con   hipercalcemia   leve.   Bajo   este   diagnóstico,   se   reconoce   que   más  

mujeres   buscan   atención   médica   debido   a   los   cambios   experimentados   durante   la  

menopausia,  incluyendo  osteoporosis.  Por  otro  lado,  se  sabe  que  es  más  frecuente  el  

uso   de   hidroclorotiazida   en   el   tratamiento   de   hipertensas,   agente   que   podría  

desenmascarar  el  hiperparatiroidismo  primario  en  cierto  sector  de  las  afectadas.9  

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

sus  manifestaciones,   la   neoplasia   endocrina  múltiple   tipo   1   (NEM   1)   representa   a   la  
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causa  familiar  más  común  de  hiperparatiroidismo  primario,  con  una  frecuencia  de  2-­4%  

de  todos  los  casos.13  Visto  desde  otra  perspectiva,  el  hiperparatiroidismo  primario  es  el  

componente  endocrino  más  comúnmente  encontrado  en  el   individuo  con  MEN  1,  con  

una  penetrancia  del  90%  en  sujetos  con  una  edad  entre  los  20-­25  años  y  de  un  100%  

para   los   50   años.14   Otras   causas   menos   frecuentes   de   hiperparatiroidismo   primario  

hereditario  incluyen:  neoplasia  endocrina  múltiple  tipo  2  (NEM  2),  el  síndrome  de  tumor  

mandibular  con  hiperparatiroidismo  y  la  hipercalcemia  hipocalciúrica  familiar.13  

A   nivel   latinoamericano   se   pueden   encontrar   reportes   como   la   presentación   de   la  

experiencia   del   manejo   quirúrgico   de   esta   entidad   en   México.   En   este   reporte   se  

documenta   una   edad   promedio   al   diagnóstico   de   48.2   años,   un   nivel   promedio   de  

calcemia   en   11.98   g/dL   y   la   presencia   de   adenoma  paratiroideo   como   la   causa  más  

común  (80%).15  Dentro  de   la  epidemiología  en   la   realidad  nacional,  se  cuenta  con  un  

reporte   de   patología   paratiroidea   en   190   pacientes   valorados   en   los   tres   hospitales  

nacionales  generales  durante  el  periodo  comprendido  entre  los  años  2007  y  2009.  En  

dicho  estudio  se  documentó  al  hiperparatiroidismo  primario  como  la  causa  más  común  

de   elevación   de   PTH,   con   un   24.2%   de   los   casos.   No   obstante,   no   se   cuenta   con  

características  clínicas  y  de  estudios  de  laboratorio  en  esa  muestra.16  

Manifestaciones  clínicas  

Con  el  aumento  en  la  detección  debido  a  un  examen  rutinario  de  calcio  sérico,  el  perfil  

de  manifestaciones  clínicas  del  hiperparatiroidismo  en  países  con  un  buen  sistema  de  

salud   ha   cambiado   de   ser   una   enfermedad   sintomática   (por   ejemplo:   nefrolitiasis,  

enfermedad   ósea,   síntomas   neuromusculares)   a   una   condición   asintomática   o   con  

síntomas  sutiles,  en  la  mayoría  de  ocasiones  detectada  de  forma  incidental.17    

La   forma   de   presentación   de   la   enfermedad   muestra   diferencias   de   acuerdo   a   la  

ubicación   geográfica   desde  donde   se   presentan   las   series   de   casos.  Además  de   las  

virtudes  o  carencias  del  sistema  de  salud,  se  sabe  que  la  deficiencia  de  vitamina  D  en  

la  población  incide  en  las  manifestaciones  clínicas.18  En  regiones  con  alta  prevalencia  

de   hipovitaminosis   D,   el   hiperparatiroidismo   primario   se   caracteriza   por   una  

enfermedad   abierta   con   afección   ósea   y   nefrolitiasis;;   también   se   describe   en   estos  

sujetos   adenomas   de   mayor   tamaño,   concentraciones   más   altas   de   PTH,   mayor  

resorción  ósea  y  más  fracturas.19  
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Hipercalcemia  incidental  

El  hallazgo  casual  de  hipercalcemia  en  una  mujer  postmenopáusica  que  se  presenta  a  

seguimiento  médico  por  osteoporosis  es  el  escenario  más  común  a  la  hora  de  detectar  

el   hiperparatiroidismo  primario   en   la   actualidad.20  En   ese  momento   de   evaluación,   la  

historia  clínica  puede  funcionar  como  guía  para  dirigir  el  diagnóstico,  pues  la  etiología  

varía   según   esta   presentación   inicial   (tabla   1).   Los   casos   más   indolentes   sugieren  

hiperparatiroidismo,  mientras  que  aquellos  con  un  ascenso  en   la  calcemia  con  mayor  

rapidez   pueden   estar   en   relación   con   malignidad.21   Condiciones   como   la  

deshidratación,  el  uso  de  tiazidas  o  litio  pueden  exacerbar  la  hipercalcemia  basal.22  

Tabla  1.  Causas  de  hipercalcemia  

Causas  comunes   Causas  menos  comunes  

Hiperparatiroidismo  primario:   la  causa  más  
común   en   personas   con   función   renal  

conservada  

Malignidad:   mieloma   múltiple   o   enfermedad  
metastásica   (cáncer   de   mama   y   pulmón);;  

sugerida   por   hipercalcemia   rápidamente  

progresiva  

Hiperparatiroidismo  terciario  en  nefropatía  

Enfermedad  granulomatosa  (sarcoidosis,  

tuberculosis)  

Enfermedad  linfoproliferativa  

Toxicidad  por  vitamina  D  

Tirotoxicosis  

Enfermedad  de  Addison  

Síndrome  calcio-­alcalino  

Hipercalcemia  hipocalciúrica  familiar  

Neoplasia  endocrina  múltiple  
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  asintomática,  sin  embargo,  se  pueden  relacionar  síntomas  

inespecíficos   con   este   valor,   tales   como   constipación,   fatiga   y   depresión.   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   más   rápido,   puede   haber   síntomas   marcados   como   poliuria,  

polidipsia,   deshidratación,   anorexia,   náuseas,   debilidad   muscular   y   cambios   en   el  

sensorio.  Finalmente,  si  el  valor  del  calcio  sérico  es  mayor  a  14  mg/dL  estos  síntomas  

van  a  estar  presentes  y  de  una  forma  progresiva.23  
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Nefrolitiasis  

En   el   hiperparatiroidismo   primario   existe   mayor   cantidad   de   calcio   producto   de   una  

resorción   ósea   aumentada   por   los   osteoclastos,   así   como   mayor   absorción   a   nivel  

intestinal  debido  a  la  activación  de  la  PTH  sobre  la  vitamina  D;;  esto  lleva  a  un  aumento  

de  la  carga  renal  de  calcio,  lo  cual  sobrepasa  la  capacidad  de  resorción  en  el  túbulo  y  

genera  un   incremento  en   la  excreción  urinaria  neta.  Aunado  a   lo  anterior,   existe  una  

mayor  fosfaturia,  lo  cual  favorece  la  formación  de  cristales  en  la  vías  urinarias.24  

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   años,   desde   un   80%   de   presencia   en   las   series  

iniciales,  hasta  llegar  a  un  rango  entre  7  y  20%  en  reportes  más  recientes.25  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   excreción   de  

calcio  en  el  análisis  de  orina  de  24  horas,  pero  no  se  han  documentado  diferencias  en  

valores  de  calcio,  así  como  tampoco  en  niveles  de  vitamina  D  o  PTH.  Tampoco  se  ha  

documentado  un  aclaramiento  endógeno  de  creatinina  menor  en  estas  poblaciones.26  

Manifestaciones  óseas  

En   el   pasado,   la   manifestación   clásica   del   hiperparatiroidismo   a   nivel   óseo   era   la  

osteítis   fibrosa  quística,   la  cual  se  caracteriza  clínicamente  por  dolor  óseo  y  resorción  

ósea   subperióstica   del   aspecto   radial   de   las   falanges,   adelgazamiento   distal   de   las  

clavículas,  lesiones  en  “sal  y  pimienta”  a  nivel  craneal,  quistes  óseos  y  tumores  pardos  

de  los  huesos  largos  (figura  1).27  

En   la   actualidad   estas   manifestaciones   son   extremadamente   raras   en   países  

desarrollados,  y  prácticamente  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  documentó  anomalías  en  

radiografías  convencionales.28    

El  cambio  en   la  expresión  de   la  enfermedad  ósea  en  el  hiperparatiroidismo  ha  hecho  

que   las  manifestaciones  viren  de   lesiones  como   las  descritas  previamente  a  defectos  

más  leves  como  disminución  en  la  densidad  mineral  ósea  (DMO).  Esta  reducción  en  la  

DMO   varía   según   el   tipo   de   hueso   analizado,   generalmente   con   mayor   afección   en  
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aquellos   que   cuentan   con   más   superficie   cortical   (p.ej.   antebrazo),   pues   la   afección  

ósea   trabecular   es  menor.29   Está   bien   establecido   que   está   disminución   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  

diagnóstico  del  hiperparatiroidismo  primario;;  tanto  para  antebrazo,  cadera  como  a  nivel  

vertebral.30  

  

  

  

  

  

  

  

  

Fuente:  Orthopaedic  Pathology,  Capítulo  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  cráneo  
  

Alteraciones  neuropsiquiátricas  

Los  síntomas  neuropsiquiátricos  han  sido  descritos  en  el  hiperparatiroidismo  primario  

desde   1940.   En   todos   los   reportes   de   grupos   de   casos   se   incluyen  manifestaciones  

como  letargo,  somnolencia,  ánimo  depresivo,  paranoia,  alucinaciones,  desorientación,  

confusión  o  problemas  en   la   esfera   cognitiva   (predominantemente  de  memoria).31   Lo  

anterior   resulta   relevante,   pues   en   la   nueva   presentación   de   casos  de   hipercalcemia  

leve  hallada  de  forma  incidental  puede  que  estas  sean  las  únicas  manifestaciones  a  la  

hora  de  interrogar  al  paciente.32  
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Enfermedad  renal  crónica  

La   PTH   puede   afectar   la   función   renal   ya   sea   por   enfermedad   obstructiva   con  

nefrolitiasis   o   nefrocalcinosis,   y/o   daño   directo   del   calcio   y   PTH   en   la   función  

glomerular.33   Cuando   se   establece   un   corte   de   tasa   de   filtración   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  

estableció   que   individuos   con   hiperparatiroidismo   primario   tienen   13.8   veces   más  

riesgo   de   desarrollar   ERC   con   respecto   a   un   grupo   control,   tras   10   años   de  

seguimiento.  34  

Otras  manifestaciones  

En   cuanto   al   compromiso   neuromuscular   sucede   una   situación   similar   a   lo  

documentado   con   otros   sistemas   afectados,   donde   las   manifestaciones   conocidas  

clásicamente   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,  miopatía,  hiperreflexia,  alteración  de  la  

marcha   y   de   movimientos   finos;;   sin   embargo,   actualmente   las   molestias   suelen   ser  

más  inespecíficas  y  leves,  como  parestesias  o  mialgias  inespecíficas.35  

Estudios   recientes   que   incluyen   registros   extensos   de   pacientes   con  

hiperparatiroidismo  primario  han  venido  a  comprobar  la  relación  de  esta  condición  con  

la   hipertensión   arterial,   lo   anterior   a   expensas   de   una   activación   del   sistema   renina  

angiotensina   aldosterona,   alteraciones   de   la   estructura   y   función   vascular,   y   mayor  

sensibilidad  al  efecto  vasopresor.  Se  describe  una  frecuencia  de  la  hipertensión  arterial  

(HTA)   de   hasta   63%   en   los   pacientes   con   hiperparatiroidismo,   así   como   diferencias  

significativas  en  otros   factores  de   riesgo  cardiovascular  como  diabetes  mellitus   (DM),  

dislipidemia   y   obesidad   (19.1%,   31.2%,   10.6%,   respectivamente).36   No   obstante,   el  

incremento  real  en  la  incidencia  de  eventos  cardiovasculares  para  esta  población  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.37  

Por  último,  en   la   forma  clásica  de   la  enfermedad  se  describía  a   la   crisis  paratiroidea  

como  la  manifestación  más  severa,  un  fenómeno  cada  vez  menos  frecuente,  y  que  se  

describe  únicamente  en  el  1-­2%  de  pacientes  que  no  acceden  a  alguna  terapia  para  el  
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hiperaparatiroidismo.38   Estos   sujetos   suelen   presentarse   con   hipercalcemia   severa  

(mayor   a   15  mg/dL),   náuseas,   vómitos,   pancreatitis,   disfunción   del   sistema   nervioso  

central  hasta  estado  comatoso  y  valores  extremos  de  PTH  (20  veces  el  valor  normal).39    

Diagnóstico  

Estudios  de  laboratorio  

Bajo   las   características   actuales,   el   hallazgo   incidental   de   hipercalcemia   en   una  

persona  sin  sintomatología  o  con  manifestaciones  poco  específicas,  suele  ser  el  paso  

inicial   en   el   proceso   diagnóstico   del   hiperparatiroidismo   primario.   Este   valor   total   de  

calcio  sérico  debe  ser  corregido  según  el  nivel  de  albúmina  concomitante;;  si  los  valores  

de  esta  proteína  son  extremadamente  altos  o  hay  alguna  alteración  como  trombocitosis  

o  mieloma  múltiple,   se   puede   recurrir   a   la  medición   del   calcio   iónico,   para   descartar  

una  hipercalcemia  por  artefacto.17    

Una   vez   confirmada   la   elevación   del   calcio,   necesariamente   el   paso   a   seguir   es   la  

evaluación  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  diagnóstico  de  hiperparatiroidismo  primario.40  Con  respecto  al  uso  de  

ensayos   en   la   evaluación   de   la  PTH,   aquellos   de   segunda   y   tercera   generación   han  

mostrado   mejor   capacidad   en   la   detección   de   la   PTH   intacta,   logrando   una   óptima  

diferenciación   con   sujetos   normales   que   cuentan   con   variantes   moleculares   de  

péptidos  inactivos.41  

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  más  altos  en  aquellos  que  ya  han  tenido  episodios  o  están  en  riesgo  de  esta  

manifestación.26   Además,   este   estudio   puede   ayudar   en   el   diagnóstico   diferencial   en  

personas  con  hipercalcemia   leve  en  el  escenario  de  una  hipercalcemia  hipocalciúrica  

familiar.   Aproximadamente   el   74%   de   los   pacientes   con   hiperparatiroidismo   primario  

presentan  hipercalciuria,  con  un  valor  promedio  de  5.4  mg/kg/24h.42    

Complementariamente,   la   evaluación   de   fósforo   sérico   orienta   el   diagnóstico   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);;  
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luego   de   entrar   en   un   estado   estacionario   no   es   usual   que   su   descenso   se  

profundice.43   Por   otra   parte,   al   reconocer   el   riesgo   elevado   para   desarrollar   ERC   en  

esta   población,   se   recomienda   complementar   el   diagnóstico   con   pruebas   de   función  

renal  y  una  estimación  del  aclaramiento  endógeno  de  creatinina.33  

Se  recomienda  también  la  evaluación  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   aún   niveles   menores   de   30  

ng/mL   pueden   asociarse   con   afección   en   la   evaluación   del   valor   de   la   PTH.   Por   el  

contrario,  en  las  guías  de  diagnóstico  y  manejo  de  esta  enfermedad,  se  establece  que  

la  evaluación  de  la  1,25  OH  vitamina  D  no  aporta  mayor  información  y  se  desaconseja  

su  medición.40  

Estudios  de  localización  

Una   vez   que   el   diagnóstico   de   hiperparatiroidismo   primario   se   establece   de   forma  

bioquímica,   el   paso   a   seguir   es   la   identificación   de   la   posible   localización   de   la(s)  

glándula(s)   culpables(s).   Es   decir,   estos   estudios   no   se   utilizan   como   herramientas  

para  el  diagnóstico,  sino  para  la  localización  en  caso  de  definir  que  el  paciente  amerita  

una  resolución  quirúrgica.40  

Ultrasonido  

El  ultrasonido  (US)  se  ha  convertido  en  una  herramienta  útil  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   cirugía   de   74%.44   Las   paratiroides   normales   miden  

aproximadamente  5  mm  y,  al  ser  isoecogénicas  en  comparación  con  el  tejido  tiroideo,  

su  identificación  es  difícil.  Sin  embargo,  el  tejido  paratiroideo  patológico  se  torna  visible  

en   las   imágenes  de  US,   con   la  expresión  del   adenoma  como  una   lesión  sólida,  bien  

circunscrita,   oval   u   oblicua   y   con   hipoecogenicidad   comparada   al   tejido   tiroideo  

periférico  (figura  2).45    

Una  consideración  importante  es  que  la  enfermedad  glandular  tiroidea  puede  disminuir  

el  poder  diagnóstico  del  US  al  confundir  las  lesiones;;  cerca  del  20%  de  pacientes  con  

hiperparatiroidismo   primario   tienen   nódulos   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  aspiración  con  aguja  fina  (BAAF)  en  los  nódulos  tiroideos  que  lo  

ameriten  previo  a  la  resolución  quirúrgica.46  

  

  

  

  

  

Fuente:  Bradley,  S.  Am  J  Surg.  2016:10-­12  (in  press)  

Figura  2.  Adenoma  de  glándula  paratiroidea  documentado  por  US  
  

Se   ha   intentado   establecer   si   algunas   características   bioquímicas   predicen   la  

capacidad   de   identificar   la   glándula   culpable   por  US,   sin   embargo   el   valor   del   calcio  

sérico  ni  el  de  PTH  han  mostrado  ser  determinantes  para  el  éxito  en  este  estudio.44  En  

centros  de  referencia,  se  reconoce  que  cerca  de  la  mitad  de  los  casos  donde  no  se  dio  

un   adecuado  diagnóstico   al   realizar   el  US   fue  motivado  por   localización   ectópica   del  

tejido  paratiroideo.  Finalmente,  se  ha  establecido  que  el  tamaño  de  una  lesión  obtenido  

por  US  correlaciona  con  el  diámetro  final  obtenido  en  el  análisis  patológico.45  

Centellograma  con  Sestamibi  

Las  propiedades  farmacocinéticas  del  99mTc-­sestamibi  permiten  desarrollar  un  método  

funcional   donde   se   puede   identificar   la   hiperactividad   paratiroidea,   este   fármaco   se  

acumula   tanto   en   la   glándula   tiroides   como   paratiroides,   no   obstante,   se   lava   más  

rápidamente  del  tirocito;;  por  lo  tanto,  si  su  actividad  permanece  luego  de  1.5-­2.5  horas,  

sugiere  acumulación  del  fármaco  en  las  células  de  las  paratiroides.47  Como  sucede  con  

otros   estudios   funcionales,   una   de   las   dificultades   que   se   enfrenta   con   este   estudio  

diagnóstico  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.48  

Una   de   las   fortalezas   de   esta  modalidad   de   imagen   es   la   detección   de   lesiones   de  

origen   ubicación   no   tradicional.   Dentro   de   los   sitios   ectópicos  más   frecuentes   están:  

timo,  espacio  retroesofágico,  intratiroideo,  mediastino  o  pericarotídeo.    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.49   Cuando   se   presenta   un  
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falso  negativo,   la  principal  razón  atribuible  es  un  adenoma  pequeño;;  mientras  que  los  

falsos  positivos  generalmente  se  dan  en  el  contexto  de  un  bocio  multinodular.48  

 
  

  

  

  

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

Figura  3.  Adenoma  de  glándula  paratiroidea  en  la  proyección  inferior  derecha    
documentado  por  centellografía48  

  

Otros  estudios  por  imágenes  

La  tomografía  axial  computarizada  (TAC),  bajo  un  protocolo  de  cuatro  dimensiones,  ha  

acumulado  éxito  en  distintos  reportes  como  herramienta  de  soporte  diagnóstico,  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  

únicamente  de   lateralización  o  específicamente  del  cuadrante  o  zona  ectópica  donde  

se  ubica  la  lesión.50  No  obstante,  este  recurso  sigue  recomendándose  si  han  fallado  los  

estudios  tradicionales,  y  su  fortaleza  es  detectar  lesiones  de  un  tamaño  más  reducido  a  

lo  usual.  

También  está  disponible  una  técnica  que  fusiona  la  tomografía  por  emisión  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   resolución   que   el   centellograma  

tradicional.  Su  ventaja  principal  es  mejorar  la  tasa  de  detección  cuando  existe  afección  

multiglandular,  pues  la  imagen  planar  suele  fallar  en  más  de  la  mitad  de  los  casos  a  la  

hora  de  identificar  todas  las  glándulas  afectadas.51  Además,  la  adición  del  TAC  permite  

una  mejor  ubicación  anatómica  para  el  planeamiento  quirúrgico.  

Otra  alternativa  es  la  resonancia  magnética  nuclear  (RMN),  un  estudio  que  no  implica  

uso   de   radiación   ionizante   y   que   ha   mostrado   buen   desempeño   cuando   se   buscan  

glándulas  paratiroides  con  aumento  de  tamaño.  Al  igual  que  con  el  TAC,  el  empleo  de  

un  protocolo  específico  con  uso  dinámico  de  gadolinio  permite  distinguir  hiperplasia  o  
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adenomas  como  lesiones  altamente  vascularizadas,  diferente  al  tejido  periférico.52  Sin  

embargo,  también  se  sigue  recurriendo  a  este  estudio  en  casos  complicados  con  falla  

en   los   estudios   iniciales,   de   esta   manera,   la   capacidad   de   detección   reportada   es  

cercana  al  80%.53  

Finalmente,  como  técnica  optativa  en  los  casos  de  difícil  diagnóstico  puede  recurrirse  a  

la  tomografía  por  emisión  de  positrones  (PET),  en  la  cual  se  describe  el  uso  de  la  11C-­

metionina  como   radiofármaco.  Esta   técnica  podría   tener  un  papel  complementario  en  

pacientes  seleccionados.54  

Manejo  

Se  cuenta  con  guías  de  manejo  que  establecen  de   forma  clara  cuáles  pacientes  son  

candidatos   a   la   resolución   quirúrgica   de   su   hiperparatiroidismo   primario   (tabla   2).55  

Además  de  estos  criterios,  la  cirugía  se  debe  realizar  cuando  el  seguimiento  y  manejo  

médico  no  sean  posibles  para  el  paciente.  

Tabla  2.  Criterios  quirúrgicos  para  pacientes  con  hiperparatiroidismo  primario.  

Bioquímico   Óseo   Renal   Edad  

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  

Aclaramiento  de  

creatinina:  menor  a  60  

ml/min  

  

Calciuria:  mayor  a  400  

mg/d  

  

Presencia  de  

nefrolitiasis  o  

nefrocalcinosis  por  

rayos  X,  US  o  TAC  

Menor  a  50  años  

Fuente:  J  Clin  Endocrinol  Metab  99:3561–3569,  2014  

Estos   criterios   permiten   dilucidar   el   grupo   de   pacientes   que   presenta  más   riesgo   de  

complicaciones   por   el   hiperparatiroidismo,   así   como  aquellos   que   obtendrían  mejoría  

luego  de  la   intervención  quirúrgica.  No  obstante,  el  debate  sobre  el  riesgo  real  de  dar  

un   manejo   observacional   aún   permanece   abierto,   pues   luego   de   10   años   de  

seguimiento   en   los   casos   de   hiperparatiroidismo   leve,   condiciones   como   la   DMO   y  

valores  de  calcio  pueden  permanecer  estables  sin  cirugía.56  
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El  éxito  de  la  paratiroidectomía  depende  de  la  localización  preoperatoria  que  permite  al  

cirujano  enfocarse  en  la  región  donde  la  lesión  ha  sido  identificada  en  estudios  previos.  

La  exploración  cervical  ha  sido   tradicionalmente  el  procedimiento  de  elección  cuando  

de   asegurar   la   curación   se   trata,57   sin   embargo,   recientemente,   técnicas   menos  

invasivas   aparecen   como   una   opción   para   disminuir  morbilidad   en   los   pacientes   con  

hiperparatiroidismo.58    

Dentro  de  las  ventajas  de  la  exploración  cervical  bilateral  se  encuentra  una  alta  tasa  de  

curación   (95-­99%),   debido   a   que   es   capaz   de   documentar   aquellos   casos   de  

enfermedad  multiglandular.  Dentro  de  las  razones  para  elegir  este  tipo  de  intervención  

se   documentan:   estudios   por   imágenes   negativos,   hiperparatiroidismo   hereditario,  

mujeres  embarazadas  (para  evitar  exposición  a  radiación  de  estudios  por  imágenes)  e  

hiperparatiroidismo  inducido  por  litio.59  

Por   otra   parte,   cuando   se   recurre   a   la   paratiroidectomía   mínimamente   invasiva   se  

busca  un  menor  tiempo  quirúrgico,  estancia  hospitalaria  más  breve,  disminución  en  la  

tasa  de  hipocalcemia  postquirúrgica  y  mejor  aspecto  estético.60  El  éxito  de  esta  técnica  

depende  de  los  estudios  prequirúrgicos;;  se  reporta  que  la  tasa  de  curación  es  de  hasta  

98%   cuando   el   US   y   el   centellograma   coinciden   en   la   ubicación.61   En   caso   de   una  

localización   confusa   en   los   estudios,   el   cirujano   puede   realizar   la   intervención  

mínimamente  invasiva  e  intentar  ubicar  la  glándula  culpable,  pero  la  tasa  de  conversión  

a  exploración  cervical  es  de  hasta  21%.58  

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  reducción  de  un  50%  en  el  

valor  basal   se  acepta  como  una  confirmación  de  éxito,  aunque  centros  más  estrictos  

establecen  que  idealmente  se  debe  buscar  una  PTH  dentro  de  rangos  normales.62  

Por  último,  aunque  las  complicaciones  de  este  procedimiento  son  poco  frecuentes,  se  

describen:   hematoma   sintomático,   hipocalcemia   postquirúrgica   (la   forma  más   severa  

conocida  como  síndrome  de  huesos  hambrientos),  daño  del  nervio  laríngeo  recurrente  

e  hipertiroidismo  transitorio  (por  manipulación  de  la  glándula).63,64    
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Evolución  

Persistencia  y  Recurrencia  

A  pesar  del  gran  progreso  en  los  estudios  de  imágenes  para  enfermedad  paratiroidea  y  

las  mejoras  en   la   técnica  quirúrgica,  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   años.65   La  

razón  más  común  para  fallar  en  una  primera  intervención  es  la  falta  de  experiencia  de  

cirujanos  con  un  bajo  volumen  de  intervenciones  anuales;;  además  se  describen  como  

amenazas   para   la   recurrencia:   enfermedad   multiglandular,   localización   ectópica,  

resección   parcial   del   tejido   y   ruptura   de   la   cápsula   del   adenoma   que   lleva   a  

paratiromatosis.66  

En   estos   casos   de   recurrencia   o   persistencia,   la  medición   de  PTH   intraoperatorio   se  

convierten  en  la  ayuda  más  rentable  al  momento  de  la  reintervención  quirúrgica,  con  la  

ventaja  de  dirigir  la  cirugía  en  caso  de  lograr  un  descenso  en  el  valor,  y  así  evitar  una  

cirugía  innecesariamente  extensa.67  Como  muestra  de  su  utilidad,  se  reportan  tasas  de  

éxito  que  se  incrementan  de  76%  a  94%  con  el  uso  de  esta  medición.68  Otra  modalidad  

prequirúrgica  para  dirigir  la  cirugía  es  el  muestro  venoso  selectivo  de  PTH,  una  técnica  

invasiva   que   lateraliza   y/o   regionaliza   la   fuente   de   PTH   cuando   los   estudios   por  

imágenes  no  dilucidan  un  posible  origen  de  la  hiperactividad.69  

Una   razón   de   peso   para   evitar   la   necesidad   de   una   reintervención   en   el  

hiperparatiroidismo   primario   es   la   incidencia   de   una   mayor   cantidad   de   efectos  

adversos  en  una  segunda  o  tercera  cirugía.  Por  ejemplo,  se  describe  una  incidencia  del  

9%   para   la   parálisis   permanente   del   nervio   laríngeo   recurrente   y   del   6%   para   el  

hipoparatiroidismo  permanente.70  

Mortalidad  

Cuando   se   hace   la   comparación   con   la   población   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   cirugía   como   en   quienes  

han  sido  manejados  conservadoramente.71  Este  acortamiento  en  la  esperanza  de  vida  

se  ha  intentado  achacar  a  la  hipercalcemia  como  tal,  no  obstante  no  tiene  una  relación  

proporcional   al   valor   de   calcio   expresado   en   diferentes   cohortes.72   Por   lo   tanto,   se  
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describe  que   la  PTH  puede  ejercer  su  efectivo  nocivo  por  algún  otro  mecanismo  aún  

desconocido.    

Para  poder  tener  una  respuesta  más  fidedigna  sobre  el  rol  de  la  cirugía  en  la  reducción  

de   la   mortalidad   en   el   hiperparatiroidismo   primario   se   requiere   de   un   estudio  

aleatorizado   donde   otros   factores   asociados   como   enfermedad   arterial   coronaria,  

diabetes   e   hipertensión;;   estén   adecuadamente   distribuidos   entre   los   grupos  

participantes.   Lo   anterior,   debido   a   que   en   las   distintas   cohortes   estos   son   las  

comorbilidades  que  producen  confusión  sobre  el  verdadero  rol  del  hiperparatiroidismo  

como  etiología  directa  de  la  mortalidad.72  

    
  

MATERIALES  Y  MÉTODOS  

El   estudio   aquí   presentado   consiste   en   un   análisis   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   años   2011   y   2015.   Para   iniciar   con   la   recolección   de  

información  se  contó  con   la  aprobación  del  Comité  Ético  Científico   Institucional  de   la  

Caja  Costarricense  del  Seguro  Social  (CCSS).  

Objetivo  general  

•   Caracterizar   las  manifestaciones   clínicas,   evaluación   diagnóstica   y  manejo   en  

pacientes   portadores   de   hiperparatiroidismo   primario   controlados   en   los   tres  

hospitales   nacionales   de   población   adulta   de   Costa   Rica   durante   el   periodo  

comprendido  entre  los  años  2011  y  2015.  

Objetivos  específicos  

•   Describir   las  manifestaciones  clínicas,  parámetros  de   laboratorio  y  estudios  de  

gabinete   previos   a   la   intervención   quirúrgica   en   los   pacientes   con  

hiperparatiroidismo   primario   según   la   categoría   de   edad   al   momento   del  

diagnóstico  
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•   Documentar   la   tasa   de   acierto   para   la   localización   de   la   lesión   según   los  

estudios  por  imágenes  realizados  a  pacientes  portadores  de  hiperparatiroidismo  

primario  previo  a  su  cirugía  

•   Caracterizar   la   evolución   de   las   manifestaciones   clínicas   luego   de   la  

intervención  quirúrgica,  en  términos  de  resolución,  persistencia  o  recurrencia  de  

la  enfermedad.  

Metodología  

Población  

Para  el  análisis  del  presente  estudio  se  analizó  la  información  de  pacientes  portadores  

de   hiperparatiroidismo   primario   sometidos   a   intervención   quirúrgica   y   con   análisis  

histopatológico   disponible   en   alguno   de   los   tres   hospitales   nacionales   de   la   Caja  

Costarricense   del   Seguro   Social:   Hospital   Calderón  Guardia   (HCG),   Hospital   México  

(HM)  y  Hospital  San  Juan  de  Dios  (HSJD).  

Criterios  de  inclusión:  

•   Sujetos  mayores  de  12  años  y  sin  límite  superior    

•   Diagnóstico  bioquímico  de  hiperparatiroidismo  primario  

•   Presencia   de   estudios   por   imágenes   previo   a   intervención   quirúrgica:   como  

mínimo  debía  contar  con  ultrasonido  y/o  centellograma  con  sestamibi  

•   Intervención  quirúrgica  en  alguno  de  los  tres  hospitales  nacionales  de  la  CCSS  

•   Reporte   histopatológico   de   la   lesión   documentada   luego   de   la   cirugía   de  

paratiroides  

Criterios  de  exclusión:    

•   Enfermedad   renal   crónica   con   terapia   de   reemplazo   renal,   antecedente   de  

trasplante  y/o  sospecha  clínica  de  hiperparatiroidismo  terciario  

•   Pérdida  de  control  en  la  consulta  externa  previo  a  intervención  

•   Hallazgo  incidental  en  cirugía  de  cuello  de  lesión  en  glándulas  paratiroideas    

•   Manejo  conservador  sin  intervención  quirúrgica  

•   Uso  de  calcimiméticos  previo  a  cirugía  

•   Hiperparatiroidismo  por  uso  de  carbonato  de  litio  
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Recolección  de  información  

Ante   la   carencia   de   un   adecuado   registro   nacional   de   la   atención   institucional   en   la  

CCSS,  para  captar  los  casos  de  hiperparatiroidismo  primario  se  recurrió  a  las  bases  de  

datos  de  los  servicios  de  Patología  de  los  tres  hospitales  nacionales  involucrados.  Con  

esta  información  se  confeccionó  un  listado  de  los  pacientes  operados  en  cada  centro,  

mediante  la  cual  se  solicitó  los  expedientes  al  servicio  de  Archivo  para  llenar  la  hoja  de  

recolección  de  datos.  

Para   cada   uno   de   los   pacientes   incluidos   en   el   análisis   se   recopiló:   edad,   sexo,  

comorbilidades,  estudios  de  laboratorio  pre  y  postquirúrgicos  (calcio,  fósforo,  calciuria,  

niveles  de  25-­OH  vitamina  D,  PTH,  nitrógeno  ureico,  creatinina),  ultrasonido  de  cuello,  

centellograma  con  sestamibi,  TAC,  RMN  ó  PET,   intervención  quirúrgica,   resultado  de  

análisis  histopatológico  y  densitometría  pre  y  postquirúrgica.  

Análisis  estadístico  

Cálculo  de  la  muestra  

Tomando   en   consideración   una   tasa   de   8   cirugías   al   año   en   pacientes   con  

hiperparatiroidismo  primario  en   cada  uno  de   los   tres  hospitales  generales  nacionales  

de  la  CCSS,  en  un  periodo  de  5  años  se  estimó  un  total  de  120  casos  para  el  análisis.  

Considerando  la  posibilidad  de  un  15%  de  pérdida  debido  a   información  incompleta  o  

por   criterios  de  exclusión,   se  obtendría  un   total   de  104  sujetos.  Con  este  número  de  

sujetos  y  utilizando  un  error  alfa  de  5%,  se  tendría  un  poder  de  90%  para  documentar  

una   diferencia   de   20%   en   la   tasa   de   acierto   de   los   dos   estudios   por   imágenes  

efectuados   en   los   pacientes   con   hiperparatiroidismo   primario   en   cada   centro   de  

atención.  

Análisis  y  pruebas  estadísticas  

En  cuanto  al  análisis  de  la  información  para  la  presentación  descriptiva  de  la  población  

se  categorizó  a  la  población  según  su  edad  al  momento  del  diagnóstico,  en  menores  y  

mayores  de  50  años  dado  las  diferencias  descritas  en  las  manifestaciones  y  evolución  

para   estas   dos   poblaciones.   Se   utilizó   la   media   con   la   desviación   estándar   como  

medida  de   tendencia  central  con  distribución  normal,  en  el  caso  de  ausencia  de  esta  

normalidad   se   utilizó   la   mediana;;   además,   se   recurrió   a   proporciones   para   las  
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Fuente:  elaboración  propia

manifestaciones   clínicas   más   comunes   según   categorías   establecidas,   a   la   tasa   de  

acierto   manifestada   como   porcentaje   de   predicción   en   la   localización   de   la(s)  

glándula(s)   culpable(s)   y   proporciones   de   pacientes   con   criterio   de   curación,  

persistencia  o  recurrencia  del  hiperparatiroidismo.  Para  la  comparación  de  los  datos  se  

utilizó   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  correlación  de  Pearson  y  regresión  logística  para  el  cotejo  

de   variables   continuas   en   un   modelo   multivariado.   La   información   se   analizó   en   el  

paquete  de  datos  SPSS®  (IBM,  versión  22;;  IBM  Corporation,  Armonk,  NY).  

  

RESULTADOS  

Demografía  de  la  población  

Luego  de  aplicar  los  criterios  de  exclusión  a  los  expedientes  analizados  y  de  acceder  a  

los  expedientes  disponibles  en  los  distintos  servicios  de  archivo,  se  logró  analizar  102  

pacientes  con  diagnóstico  de  hiperparatiroidismo  primario  manejados  en  el  HCG,  HM  y  

HSJD   durante   los   años   2011   y   2015.   De   ellos,   un   79.4%   de   lo   población   estaba  

conformada  por  mujeres,  y  la  edad  promedio  al  momento  del  diagnóstico  fue  de  55.5  ±  

13.7  años  (tabla  3).  Más  de   la  mitad  de   los  casos  se  concentraron  en   la  provincia  de  

San  José  (figura  4),  y  aunque   la  distribución  según  hospital   fue  muy  similar,  el  HSJD  

fue  el  centro  donde  se  registró  una  ligera  mayor  cantidad  de  personas  (figura  5).  

  

    

  

  

  

  

Figura  4.  Distribución  de  los  pacientes  portadores  de  hiperparatiroidismo  primario  evaluados    
en  los  tres  hospitales  nacionales  según  su  provincia  de  habitación  
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Fuente:  elaboración  propia  

Antecedentes  personales  y  heredofamiliares  

Para   cada   uno   de   los   portadores   de   hiperparatiroidismo   primario   incluidos   en   el  

análisis,  se  registró  sus  padecimientos  crónicos  previo  al  momento  del  diagnóstico.  De  

las   patologías   más   frecuentemente   halladas   destacaron:   HTA   (48.0%),   DM   (21.6%),  

neoplasias   (20.6%)   y   dislipidemia   (13.7%).   Con   respecto   a   las   neoplasias  

documentadas,  el  carcinoma  de  tiroides  fue  la  malignidad  más  comúnmente  registrada,  

presente  en  23.8%  de  todos  los  pacientes  con  algún  tipo  de  cáncer.  

  

  

  

  

  
Figura  5.  Distribución  de  los  pacientes  portadores  de  hiperparatiroidismo  primario  según    

el  hospital  nacional  donde  el  caso  fue  manejado    
  

Con   respecto   a   la   posibilidad   de   presentar   el   hiperparatiroidismo   primario   en   el  

contexto   de   un   síndrome   de   NEM,   se   indagó   el   antecedente   heredofamiliar   de   esta  

condición   en   particular   y   se   logró   registrar   un   8.8%   de   frecuencia.   Todos   ellos  

pertenecieron  a  la  categoría  de  MEN  1,  excepto  un  caso,  diagnosticado  como  MEN  2a  

y  con  afección  documentada  por  feocromocitoma  y  carcinoma  medular  de  tiroides.  Esta  

población  se  presentó  con  una  edad  promedio  de  40.2  ±  15.6  años,  con  dos  tercios  de  

ellos  en  la  categoría  de  menores  de  50  años.  Al  igual  que  en  los  casos  no  sindrómicos,  

predominó  el  sexo  femenino,  con  una  frecuencia  de  77.7%.  

Antropometría  

Se   incluyó   la   evaluación   de   peso,   talla   y   el   consiguiente   IMC.   Para   este   último,   el  

promedio   global   en   la   población   fue   de   27.9   ±   5.1   kg/m2,   con   diferencia  

estadísticamente   significativa   entre   hombres   y   mujeres   (25.7   kg/m2   vs.   28.5   kg/m2,  

p=0.04),   y   sin   diferencia   entre   la   población  menor   de   50   años   y  mayor   a   esta   edad.  

Cuando  se  categorizó  a  los  pacientes  según  el  IMC  se  dejó  en  evidencia  que  el  40.4%  

presentaba  sobrepeso  y  30.8%  obesidad  al  momento  del  diagnóstico.  
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Tabla  3.  Características  clínicas  y  bioquímicas  de  los  pacientes  portadores  de  hiperparatiroidismo  
primario  de  acuerdo  a  su  edad  al  momento  de  diagnóstico  

Variable   <50  años  
(n=30)  

>=50  años  
(n=72)  

Total  
(n=102)  

p  

Hombres   9/30  (30.00%)   12/72  (16.67%)   21/102  (20.59%)   0.11  
Comorbilidades  
                    HTA  
                    DM  
                    Neoplasias  
                    ERC  (estadios)  
                                        1  
                                        2  
                                        3  
                                        4  
                                        5  
                                        ND  

  
5/30  (16.67%)  
4/30  (13.33%)  
6/30  (20.00%)  
16/30  (53.33%)  
4/16  (25.0%)  
8/16  (50.0%)  
3/16  (18.75%)  
-­  
-­  
1/16(6.25%)  

  
44/72  (61.11%)  
18/72  (25.00%)  
15/72  (20.83%)  
50/72  (69.44%)  
2/50  (4.0%)  
21/50  (42.0%)  
20/50  (40.0%)  
2/50  (4.0%)  
1/50  (2.0%)  
4/50  (8.0%)  

  
49/102  (48.04%)  
22/102  (21.57%)  
21/102  (20.59%)  
66/102  (64.71%)  
6/66  (9.09%)  
29/66  (43.94%)  
23/66  (34.85%)  
2/66  (3.03%)  
1/66  (1.52%)  
5/66  (7.58%)  

  
<0.001  
0.29  
0.92  
0.11  

AHF  de  NEM  
                    NEM  1  
                    NEM  2a  

6/30  (20.00%)  
5/30  (16.67%)  
1/30  (3.33%)  

3/72  (4.17%)  
3/72  (4.17%)  
-­  

9/102  (8.82%)  
8/9  (88.89%)  
1/9  (11.11%)  

0.02  

Medidas  antropométricas  
                    Peso  (kg)  
                    Talla  (m)  
                    IMC  (kg/m2)  

  
73.96±15.59  
1.61±0.08  
28.68±5.47  

  
68.12±12.58  
1.57±0.08  
27.57±4.85  

  
69.87±13.74  
1.58±0.08  
27.92±5.05  

  
0.05  
0.03  
0.33  

Manifestaciones  al  diagnóstico:  
                Hallazgo  incidental  
                Nefrolitiasis  
                Osteoporosis  
                Nefropatía  
                Psiquiátricas  
                Dolor  abdominal  
                Otras  manifestaciones  
Tamizaje  por  AHF  

  
8/30  (26.67%)  
12/30  (40.00%)  
-­  
1/30  (3.33%)  
-­  
-­  
8/30  (26.67%)  
6/30  (20.00%)  

  
34/72  (47.22%)  
17/72  (23.61%)  
14/72  (19.44%)  
4/72  (5.56%)  
2/72  (2.78%)  
2/72  (2.78%)  
13/72  (18.06%)  
1/72  (13.89%)  

  
42/102  (41.18%)  
29/102  (28.43%)  
14/102  (13.73%)  
5/102  (4.90%)  
2/102  (1.96%)  
2/102  (1.96%)  
21/102  (20.6%)  
7/102  (6.86%)  

  
0.07  
0.15  
0.009  
0.64  
0.36  
0.36  
0.33  
0.002  

Análisis  bioquímico  basal:  
                    Calcio    (mg/dL)  
                    Fósforo  (mg/dL)  
                    Vitamina  D  (ng/mL)  
                    PTH  (pg/mL)  
                    Nitrógeno  ureico  (mg/dL)  
                    Creatinina  (mg/dL)  
                                    AEC  (mL/min)  
                    Calciuria  (mg/24  h)  
                                    Calciuria  (mg/kg  peso)  

  
11.5  (11.1-­12.4)  
2.34±0.63  
23.81±5.54  
253.5  (157-­337)  
11  (8-­13.1)  
0.78  (0.64-­1.07)  
97.69±27.96  
335  (179.8-­421)  
4.38  (2.64-­6.18)  

  
11.5  (11-­12.15)  
2.45±0.55  
23.91±7.50  
204.0  (144-­292)  
14  (11-­21)  
0.77  (0.66-­1.08)  
75.65±28.59  
300.2(204-­387)  
4.42  (3.12-­5.37)  

  
11.5  (11-­12.2)  
2.42±0.57  
23.88±6.87  
206.0  (149-­309)  
13  (10-­18)  
0.78  (0.64-­1.08)  
82.24±30.02  
309  (198-­405)  
4.43  (3.06-­6.14)  

  
0.24  
0.35  
0.92  
0.11  
0.002  
0.73  
0.001  
0.73  
0.89  

HTA:  hipertensión  arterial,  DM:  diabetes  mellitus,  ERC:  enfermedad  renal  crónica,  NEM:  neoplasia  endocrina  múltiple,  IMC:  índice  de  masa  corporal,    
AHF:  antecedente  heredofamiliar,  AEC:  aclaramiento  endógeno  de  creatinina  

Fuente:  elaboración  propia  

Características  clínicas  

Debido  a  las  variantes  según  edad  en  la  presentación  del  hiperparatiroidismo  primario,  

se   trabajó   con   dos   grandes   grupos   de   acuerdo   a   la   edad   de   diagnóstico   para   la  

comparación  de   las  variables   relacionadas  con  manifestaciones  clínicas   (tabla  3).  De  

forma   global,   el   hallazgo   que   más   frecuentemente   llevó   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   años   el   73.3%  

presentó   alguna   otra   característica   diferente   del   calcio   elevado   aislado   como   razón  

para   el   estudio   por   hiperparatiroidismo.      La   nefrolitiasis   fue   el   hallazgo   clínico   más  
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frecuente   cuando   la   enfermedad   tenía   expresión   clínica   en   los   pacientes,   pues   un  

48.3%  de  ellos  fueron  estudiados  por  esta  razón.    Aproximadamente  una  quinta  parte  

de   los   casos   documentaron   otras   manifestaciones   iniciales,   de   ellas   destacaron:  

artralgias  o  mialgias,  nódulo  paratiroideo  en  US,  pérdida  de  peso  y  deterioro  cognitivo.  

Análisis  bioquímico  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   evaluó   el   valor   según   el   sexo,   se   describió   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   veía   predicho   por   el   efecto   de   otras   variables,   se   logró  

identificar  en  un  modelo  multivariado  una  correlación  positiva  para  los  niveles  de  PTH  

(p<0.001),  de  vitamina  D  (p=0.004),  y  el  tamaño  documentado  en  la  biopsia  quirúrgica  

(p=0.04);;  de  tal  manera  que  un  50%  el  valor  de  calcio  se  explica  por  mediciones  más  

altos   en   estas   variables.   Dicho   de   otra   forma,   a   mayor   nivel   de   PTH,   vitamina   D   y  

tamaño  en  la  biopsia  quirúrgica,  se  documentó  un  valor  de  calcio  superior;;  esto  luego  

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

El   fósforo  se  ubicó  cerca  del   rango  normal  bajo  de   forma  global  sin  diferencias  entre  

categorías  de  edad.  Sin  embargo,  al  analizar   la  presencia  de  complicaciones  como  la  

nefrolitiasis,   se   apreció   una   mayor   prevalencia   de   enfermedad   por   litos   en   aquellos  

sujetos  que  se  presentaron  con  un  nivel  de  fósforo  por  debajo  del  límite  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  documentó  insuficiencia  de  vitamina  D  en  78.4%  de  la  población  (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  sobrepasó  el  límite  superior  establecido  por  el  laboratorio.  

Cuando  se  analizaron  las  pruebas  de  función  renal,  el  aclaramiento  de  creatinina  difirió  

entre   los   grupos,   con   97.7  ml/min   en   los  menores   de   50   años,   y   75.7  ml/min   en   los  

mayores   (p=0.001).   Con   base   en   el   cálculo   de   este   aclaramiento,   el   25.5%   de   la  
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población   total   calificaba   bioquímicamente   para   considerarse   portadores   de   ERC  

considerable   (AEC   <60   mL/min);;   mientras   que   10.0%   de   los   menores   de   50   años  

contaban  con  esta  disminución  de  aclaramiento,  el  31.4%  de  los  mayores  de  esta  edad  

lo   tenían   (p=0.03).  Por  último,  en  cuanto  a   la   calciuria,   la  mediana  se  ubicó   sobre  el  

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

Densitometría  ósea  

Cuando   el   criterio   de   edad   fue   aplicado   para   la   comparación   en   el   parámetro   de  

evaluación  con  densitometría  ósea  (DEXA),  se  documentó  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  comparó  los  resultados  entre  los  

grupos  de  menores  y  mayores  de  50  años  (figura  6).  Cabe  señalar  que  la  solicitud  para  

DEXA   y   su   consiguiente   resultado   se   registró   solo   en   el   61.8%   de   los   casos,   y  

únicamente  en  12.7%  se  incluyó  valoración  del  antebrazo.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
Figura  6.  Frecuencia  de  osteoporosis  (A)  y  osteopenia  (B)  de  acuerdo  a  densitometría  ósea  

en  pacientes  portadores  de  hiperparatiroidismo  primario  
  

Estudios  de  localización  

Dado  que  uno  de  los  criterios  de  inclusión  para  el  protocolo  consistía  en  contar  con  al  

menos  un  estudio  de  localización  en  los  pacientes  con  hiperparatiroidismo  primario,  la  

Fuente:  elaboración  propia  
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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   exámenes   antes   de   la   cirugía.   Cuando   el  

ultrasonido   documentó   acertadamente   una   lesión   (59.2%   de   los   casos),   el   diámetro  

máximo  del  nódulo  paratiroideo  fue  de  11  mm  para  aquellos  mayores  de  50  años  y  16  

mm   para   los   menores   de   esa   edad   (p=0.16).   Mientras   tanto,   el   centellograma   con  

sestamibi   documentó   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%  mostró  una  adecuada  ubicación  de  la  

lesión   en   el  US,  mientras   que,   de   aquellos   con   evidencia   de   lesión   en   el   estudio   de  

medicina  nuclear,  un  69.7%  también  tenía  el  hallazgo  en  el  US  (p=0.001).  

  
Figura  7.  Tasa  de  acierto  de  los  estudios  por  imágenes  en  la  localización  de  la  lesión  culpable  de  

hipersecreción  hormonal  en  pacientes  portadores  de  hiperparatiroidismo  primario    
  

En   esta   categoría   de   estudios   por   localización   se   emprendió   la   tarea   de   efectuar   la  

comparación   según   el   centro   de   atención   donde   se   dio   el   manejo   del  

hiperparatiroidismo  primario  antes  de  la  cirugía.  De  los  pacientes  analizados  en  los  tres  

centros,  en  el  47.4%  de  la  muestra  se  logró  acertar  tanto  mediante  el  US  como  con  el  

centellograma,   mientras   que   solo   uno   de   los   dos   estudios   localizó   la   lesión   en   el  

32.0%.  Se  presenta  la  distribución  en  cuanto  al  acierto  para  cada  uno  de  los  hospitales  

nacionales,  donde  hubo  una  tendencia  que  no  alcanzó  la  significancia  estadística  para  

el  estudio  con  sestamibi  (figura  7).  
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Fuente:  elaboración  propia  



25	
  
	
  

El  uso  del  TAC  emergió  como  una  tercera  herramienta  en  el  6.9%  de   los  sujetos  con  

hiperparatiroidismo,  con  85.7%  de  capacidad  para   localizar  correctamente   la  glándula  

causante  de  la  hipersecreción.  Por  último,  solo  1  paciente  fue  sometido  a  estudio  con  

PET,  y  en  él  no  fue  posible  documentar  la  lesión  antes  de  la  cirugía.  

Cirugía  

Los  102  pacientes  valorados  fueron  llevados  a  sala  de  operaciones  para  ser  sometidos  

a  cirugía  de  cuello.  Con  base  en  los  criterios  quirúrgicos  establecidos  en  las  guías  de  

manejo  (tabla  3),  se  detalla  aquí  la  frecuencia  de  cada  uno  de  ellos  antes  del  momento  

de   la   intervención   (tabla   4).   El   criterio  más   comúnmente   encontrado   en   la   población  

resultó  ser  el  de  valor  de  calcio  1.0  mg/dL  mayor  al  límite  superior  normal,  un  hallazgo  

documentado  en  el  57.8%  de  los  sujetos.  Ahora  bien,  según  la  edad  de  la  población  se  

pudo   documentar   que   la   osteoporosis   y   la   ERC   fueron   los   criterios   quirúrgicos   más  

común   en  mayores   de   50   años   (p=0.02   y   p=0.03,   respectivamente),  mientras   que   la  

nefrolitiasis   clínica   o   hallada   en   estudios   por   imágenes   incluía   a   un   63.3%   de   los  

portadores  de  hiperparatiroidismo  menores  de  50  años  en  comparación  a  un  34.7%  de  

los   mayores   a   cinco   décadas   (p=0.009).   En   esta   materia,   también   se   documentó  

diferencia  en  cuanto  a  la  moda  de  criterios  quirúrgicos,  pues  para  el  grupo  más  joven  

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

A   la  hora  de  analizar   la  hoja  quirúrgica  y  el  consiguiente  tipo  de  cirugía,  en  un  17.7%  

de  los  casos  fue  necesario  realizar  una  exploración  cervical  bilateral  en  búsqueda  de  la  

lesión  culpable,  sin  diferencias  según  la  edad  de  la  población.  Al  final  de  la  cirugía,  el  

escenario  más   frecuente   fue   la   remoción  de  una  única  glándula  paratiroidea,   y   en  el  

3.9%   se   recurrió   a   la   extracción   de   tres   glándulas   y   medio,   con   reimplantación   en  

músculo   esternocleidomastoideo   o   antebrazo.   Llamativamente,   las   cirugías   donde   se  

resecaron  dos  o  más  glándulas,  fueron  más  comunes  en  sujetos  mayores  de  50  años  

p=0.04).  

Reporte  histológico  

Dentro  de   la  valoración  histopatológica,  disponible  para   todos   los  sujetos   incluidos  en  

el  estudio,   la  etiología  más  común  fue  el  adenoma  solitario  en  un  76.5%  de  los  casos  

(tabla   4).   La   hiperplasia   se   documentó   en   el   11.8%   de   los   sujetos,   sin   ser   más  

frecuente  de  forma  estadísticamente  significativa  en  la  población  menor  a  50  años.  Se  
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estableció   una   categoría   llamada   enfermedad  multiglandular   para   agrupar   adenomas  

múltiples   e   hiperplasia   en   más   de   una   glándula,   para   la   cual   se   documentó   una  

frecuencia   de   9.8%,   sin   diferencia   en   las   categorías   de   edad,   Se   presentó   un   único  

caso  de  carcinoma  de  paratiroides,  documentado  en  una  paciente  de  77  años   la  cual  

consultó  por  la  sensación  de  masa  cervical  y  con  el  hallazgo  concomitante  al  momento  

de  la  cirugía  de  un  nódulo  tiroideo  positivo  por  carcinoma  medular  de  tiroides.  

Tabla  4.  Manejo  quirúrgico  y  resultado  en  análisis  histopatológico  en  pacientes    
operados  por  hiperparatiroidismo  primario  según  su  edad  

Variable   <50  años  
(n=30)  

>=50  años  
(n=72)  

Total  
(n=102)  

p  

Criterios  de  cirugía  
                    Calcio    
                    Nefrolitiasis  
                    Edad  
                    Osteoporosis  
                    AEC  
                    Calciuria  
  
                    Total  de  criterios  
  
Exploración  cervical  bilateral  
  
Número  de  glándulas  
paratiroideas  removidas  
                                        1  
                                        2  
                                        3  
                                        3.5  
  

  
18/30  (60.00%)  
19/30  (63.33%)  
30/30  (100.0%)  
3/30  (10.00%)  
3/30  (10.00%)  
5/30  (16.67%)  
  
3  (2-­3)  
  
9/30  (30.0%)  
  
  
  
25/30  (83.33%)  
3/30  (10.00%)  
-­  
2/30  (6.67%)  
  

  
41/72  (56.94%)  
25/72  (34.72%)  
-­  
24/72  (33.33%)  
23/72  (31.94%)  
10/72  (13.89%)  
  
1  (1-­3)  
  
9/72  (12.5%)  
  
  
  
54/72  (75.00%)  
14/72  (19.44%)  
2/72    (2.78%)  
2/72  (2.78%)  
  

  
59/102  (57.84%)  
44/102  (43.14%)  
30/102  (29.41%)  
27/102  (26.47%)  
26/102  (25.49%)  
15/102  (14.71%)  
  
2  (1-­3)  
  
18/102  (17.65%)  
  
  
  
79/102  (77.45%)  
17/102  (16.67%)  
2/102  (1.96%)  
4/102  (3.92%)  
  

  
0.83  
0.009  
<0.001  
0.02  
0.03  
0.76  
  

<0.001  
  

0.39  
  
  
  

0.04  

Biopsia  
                      Adenoma  solitario  
                      Adenoma  múltiple  
                      Hiperplasia  
                      Carcinoma  
                                          
Enfermedad  multiglandular  
    
Diámetro  (mm)  
  

  
21/30  (70.00%)  
3/30  (10.00%)  
4/30  (13.33%)  
-­  
  
4/30  (13.33%)  
  
19.5  (15-­23)  
  

  
57/72  (79.17%)  
5/72  (6.94%)  
8/72  (11.11%)  
1/72  (1.39%)  
  
6/72  (8.33%)  
  
16  (12-­25)  
  

  
78/102  (76.47%)  
8/102  (7.84%)  
12/102  (11.76%)  
1/102  (0.98%)  
  
10/102  (9.80%)  
  
17.5  (12-­25)  
  

  
0.32  
0.69  
0.74  
0.52  
  

0.48  
  

0.66  
  

AEC:  aclaramiento  endógeno  de  creatinina  
Fuente:  elaboración  propia  

A  la  hora  de  dividir  la  cirugía  inicial  según  el  número  de  glándulas  removidas,  se  pudo  

establecer   en   el   seguimiento   el   número   de   casos   afectados   por   la   enfermedad  

multiglandular,  es  así  que  la  frecuencia  de  esta  condición  fue  de  2.6%,  31.2%,  50.0%  y  

66.7%,   para   aquellos   con   remoción   de   1,   2,   3   ó   3.5   paratiroides,   respectivamente  

(p=<0.001).  

Adicionalmente,   se   comparó   la   capacidad   de   localización   para   cada   estudio   por  

imágenes   y   el   acierto   en   ambos   según   el   diagnóstico   histológico   luego   de   la   cirugía  

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

del  hiperparatiroidismo  primario,  sin  alcanzar  significancia  estadística.    

Tabla  5.  Capacidad  de  localización  de  estudios  por  imágenes  según  diagnóstico  histológico  en  pacientes  
con  hiperparatiroidismo  primario  

Estudios   Adenoma  
solitario  

Hiperplasia   Enfermedad  
multiglandular  

p  

  
Localización  por  US  
  
Localización  por  MIBI  
  
Localización  en  ambos  

  
46/74  (62.16%)  
  
58/77  (75.45%)  
  
39/73  (53.42%)  

  
5/11  (45.45%)  
  
7/11  (63.63%)  
  
4/11  (36.36%)  

  
5/10  (50.00%)  
  
5/10  (50.00%)  
  
2/10  (20.00%)  

  
0.69  
  
0.12  
  
0.22  

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

Por  último,  de  forma  similar  a  lo  realizado  con  el  diámetro  mayor  reportado  en  el  US,  se  

valoró  la  longitud  máxima  de  la  lesión  en  el  análisis  histopatológico,  con  una  mediana  

de  19.5  mm  para  los  menores  de  50  años,  y  16  mm  para  sujetos  mayores  de  esta  edad  

(p=0.66).  

Evolución  

Durante   la   recolección   de   la   información   se   les   dio   seguimiento   a   las   características  

bioquímicas  del  paciente  luego  de  la  paratiroidectomía,   la  mediana  de  esta  valoración  

de  control  fue  de  17  meses  (rango  1-­78  meses).  En  forma  general,  el  calcio  disminuyó  

para   alcanzar   una   mediana   de   9.3   mg/dL   sin   diferencia   entre   los   grupos,   situación  

diferente  a  lo  que  ocurrió  para  el  fósforo,  que  se  mantuvo  en  un  valor  inferior  dentro  del  

rango   de   normalidad   para   los   pacientes   menores   de   50   años.   Además,   este   grupo  

etario  mantuvo   su   diferencia   en   cuanto   a   un  mayor   AEC;;   también   se   documentó   en  

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

A   la  hora  de  evaluar  el  resultado  después  de  la  cirugía  según  la  tasa  de  curación,  un  

22.5%   de   los   afectados   por   hiperparatiroidismo   no   resolvió   su   enfermedad   con   la  

cirugía   inicial,   y  en  ese  escenario   se  documentó  una  diferencia  significativa  entre   los  

grupos   etarios,   pues   hubo   mayor   persistencia   de   la   enfermedad   en   los   pacientes  

menores   a   50   años   (36.7%   vs.   24.1%,   p=0.03).   La   razón  más   común   de   falla   en   el  

control  de  la  enfermedad  luego  de  la  paratiroidectomía  fue  una  cirugía  sin  resección  del  

tejido  culpable,  lo  cual  llevo  a  persistencia  de  la  hipercalcemia.  
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Fuente:  elaboración  propia  

Tabla  6.  Evolución  bioquímica  y  clínica  luego  de  la  intervención  quirúrgica  
en  pacientes  portadores  de  hiperparatiroidismo  primario  según  su  edad  

Variable   <50  años  
(n=30)  

>=50  años  
(n=72)  

Total  
(n=102)  

p  

Análisis  bioquímico  al  
seguimiento:  
                    Calcio  (mg/dL)  
                    Fósforo  (mg/dL)  
                    Vitamina  D  (ng/mL)  
                    PTH  (pg/dL)  
                    Nitrógeno  ureico  (mg/dL)  
                    Creatinina  (mg/dL)  
                                    AEC  (mL/min)  
                    Calciuria  (mg/24  h)  
                                    Calciuria  (mg/kg  peso)  

  
  
9.35  (9-­10)  
2.9  (2.6-­3.6)  
38.9  (27.1-­44.3)  
54.9  (30.65-­
100.7)  
11.2  (9.6-­18.5)  
0.82  (0.67-­1.00)  
97.14±26.05  
165  (90-­245.7)  
2.17  (1.64-­3.45)  

  
  
9.3  (9.1-­9.8)  
3.5  (3.1-­3.9)  
33.55  (26.15-­38.75)  
46.6  (31.6-­76.2)  
14  (11.1-­18)  
0.82  (0.72-­0.98)  
77.12±24.54  
65(33-­145)  
0.96  (0.49-­2.25)  

  
  
9.3  (9.1-­9.8)  
3.4  (2.9-­3.8)  
34  (26.9-­39.7)  
49.85  (31.6-­82)  
13  (10-­18)  
0.82  (0.69-­0.98)  
83.40±26.57  
102.75  (36.8-­196)  
1.54  (0.72-­2.83)  

  
  
0.99  
0.002  
0.48  
0.20  
0.09  
0.87  
0.001  
0.007  
0.02  

Evolución  después  de  cirugía:  
                    Curación  
                      
                    No  curación  
                                    Cirugía  fallida  
                                    Hiperpara  
                                    normocalcémico  
                                    Otra  glándula  
  
Desarrollo  de  hiperPTH  
secundario  
                                    Déficit  vit  D  
                                    ERC  
                                    Indefinido  

  
19/30  (63.33%)  
  
  
6/30  (20.00%)  
3/30  (10.00%)  
  
2/30  (6.67%)  
  
1/30  (3.33%)  
  
1/1  (100.00%)  
-­  
-­  

  
60/72  (83.33%)  
  
  
7/72  (9.72%)  
3/72  (4.17%)  
  
2/72  (2.78%)  
  
8/72  (11.11%)  
  
3/8  (37.50%)  
2/8  (25.00%)  
3/8  (37.50%)  

  
79/102  (77.45%)  
  
  
13/102  (12.75%)  
6/102  (5.88%)  
  
4/102  (3.92%)  
     
9/102  (8.82%)  
  
4/102  (3.92%)  
2/102  (1.96%)  
3/102  (2.94%)  

  
0.04  
  
0.11  
  
  
  
  
  
0.52  

AEC:  aclaramiento  endógeno  de  creatinina,  ERC:  enfermedad  renal  crónica  
Fuente:  elaboración  propia  

En   relación   con   lo   anterior,  mediante   un  modelo  multivariado   con   regresión   logística  

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

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

que   la   presencia   de   un   adenoma   solitario   como   etiología   del   hiperparatiroidismo  

favorecía   a   los   pacientes   para   permanecer   sin   enfermedad   luego   de   la   cirugía   (OR:  

6.14  p=0.003,  IC:  1.83-­20.7).    

  

  

  

  

  

  
Figura  8.  Modelo  multivariado  de  regresión  logística  utilizado  en  el  análisis  de  las  variables  

involucradas  en  la  curación  quirúrgica  de  pacientes  con  hiperparatiroidismo  primario    



29	
  
	
  

65.0%
71.0%

84.8%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Sin	
  localización 1	
  estudio 2	
  estudios
Fuente:  elaboración  propia  

De   forma  paralela,  se  analizó  si   la  capacidad  para  detectar   la   lesión  con   los  estudios  

por  imágenes  confería  algún  tipo  de  ventaja  en  cuanto  a  tasa  de  curación  (figura  9);;  se  

apreció  una  resolución  del  hiperparatiroidismo  primario  en  65.0%,  71.0%  y  84.8%  para  

aquellos  con  falla  en  los  dos  estudios,  acierto  en  uno  o  adecuada  predicción  en  los  dos  

análisis,  respectivamente  (p=0.16).  
  

  

  

  

  

  

Figura  9.  Tasa  de  curación  según  capacidad  del  US,  centellograma  o  ambos  estudios  
para  localizar  la  lesión  causante  del  hiperparatiroidismo  primario  

  

Adicionalmente,   se   logró   documentar   una   causa   secundaria   para   un   valor   de   PTH  

sobre  el  límite  normal  en  el  8.8%  de  la  población,  donde  se  documentó  la  presencia  de  

ERC   y   déficit   de   vitamina  D   como   causas   (tabla   6).   Cabe   recalcar,   que   no   se   pudo  

asignar   la   categoría   en   un   grupo   pequeño   de   pacientes,   pues   no   se   contaba   con  

niveles  de  vitamina  D  concomitante  a  la  muestra  de  PTH  intacta.  

Tabla  7.  Evolución  bioquímica  y  clínica  luego  de  la  intervención  quirúrgica  en  pacientes  portadores    
de  hiperparatiroidismo  primario  según  hospital  de  atención  

Variable   HCG  
(n=34)  

HM  
(n=32)  

HSJD  
(n=36)  

p  

Edad  
Hombres  (%)  

53.18±14.12  
17.60%  

54.41±15.30  
28.10%  

55.75±11.91  
16.70%  

0.74  
0.44  

Calcio  (mg/dL)  
                    Basal  
                    Seguimiento  

  
11.65  (11-­12.4)  
9.35  (9.1-­9.7)  

  
11.5  (11.05-­12.05)  
9.3  (8.95-­9.9)  

  
11.5  (10.95-­12.25)  
9.4  (9.1-­9.8)  

  
0.99  
0.85  

PTH  (pg/mL)  
                    Basal  
                    Seguimiento  

  
198  (145-­292)  
49.8  (32-­76.2)  

  
203  (141-­334)  
50.7  (29-­92.4)  

  
219  (157-­337)  
47.1  (24.4-­83.5)  

  
0.65  
0.85  

Coincidencia  en  estudios  
de  diagnóstico  
                    US  
                    MIBI  
                    Ambos  

  
  
20/34  (58.82%)  
28/34  (82.35%)  
18/34  (52.94%)  
  

  
  
15/30  (50.00%)  
18/32  (56.25%)  
11/30  (34.38%)  
  

  
  
23/34  (67.65%)  
24/35  (68.57%)  
17/33  (51.15%)  
  

  
  
0.36  
0.07  
0.29  
  

Curación   27/34  (79.41%)   25/32  (78.12%)   27/36  (75.00%)   0.91  
US:  ultrasonido,  MIBI:  centellograma  con  sestamibi  

Fuente:  elaboración  propia  

  

p=0.16  
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Tabla  8.  Cambios  en  características  bioquímicas  y  de  salud  ósea  luego  de  la  cirugía  en  
pacientes  portadores  de  hiperparatiroidismo  primario    

Variable   Curados  
(n=81)  

No  curados  
(n=21)  

Total  
(n=102)  

p  

Edad   56.33±13.43   48.09±12.84   54.47±13.69   0.01  
Calcio  (mg/dL)  
                    Basal  
                    Seguimiento  

  
11.5  (11-­12.1)  
9.3  (9-­9.6)  

  
11.8  (11.1-­13.6)  
10.4  (9.6-­10.8)  

  
11.5  (11-­12.2)  
9.3  (9.1-­9.8)  

  
0.15  
<0.001  

Fósforo  (mg/dL)  
                    Basal  
                    Seguimiento  

  
2.41±0.54  
3.5  (3.1-­3.8)  

  
2.45±0.68  
2.9  (2.5-­3.3)  

  
2.42±0.57  
3.4  (2.9-­3.8)  

  
0.79  
<0.001  

PTH  (pg/mL)  
                    Basal  
                    Seguimiento  
AEC  (ml/min)  
                    Basal  
                    Seguimiento  

  
201  (145-­292)  
43.5  (24.2-­58.9)  
  
80.9±28.5  
81.1±24.6  

  
285  (174-­823)  
108  (83.1-­125)  
  
87.0±35.4  
90.1±31.3  

  
206  (149-­309)  
49.85  (31.6-­82)  
  
82.2±30.0  
83.4±26.6  

  
0.03  
<0.001  
  
0.47  
0.23  

Osteoporosis  
                    Columna  basal  
                    Columna  seguimiento  
                                                p  
                                          
                    Cadera  basal  
                    Cadera  seguimiento  
                                                p  
                                          
Osteopenia  
                      Columna  basal  
                      Columna  seguimiento  
                                                p  
  
                      Cadera  basal  
                      Cadera  seguimiento  
                                                p  
  
DMO  (g/cm2)  
                      Columna  basal  
                      Cadera  total  basal  
                      Cuello  femoral  basal  
  
                      Columna  seguimiento  
                                    %  de  cambio  
                      Cadera  total  seguimiento  
                                    %  de  cambio  
                      Cuello  femoral  seguimiento  
                                    %  de  cambio  
  

  
9/23  (39.13%)  
5/23  (21.74%)  

0.004  
  
4/22  (18.18%)  
3/22  (13.64%)  

0.003  
  
  
8/23  (34.78%)  
15/23  (65.22%)  

0.02  
  
14/22  (63.64%)  
14/22  (63.64%)  

0.08  
  
  

0.839±0.131  
0.832±0.129  
0.690±0.130  

  
0.881±0.110  
+5.0%  

0.840±0.126  
+1.0%  

0.693±0.143  
+0.4%  

  
3/5  (60.0%)  
2/5  (40.0%)  

0.40  
  
1/5  (20.0%)  
-­  
-­  
  
  
1/5  (20.0%)  
1/5  (20.0%)  

1.0  
  
4/5  (80.0%)  
5/5  (100.0%)  

-­  
  
  

0.838±0.140  
0.792±0.094  
0.699±0.119  

  
0.871±0.139  

+3.9  
0.792±0.123  

0.0  
0.646±0.093  
-­8.6%  

  
12/28  (42.86%)  
7/28  (25.00%)  

0.001  
  
5/  27  (18.52%)  
3/  27  (11.11%)  

0.003  
  
  
9/28  (32.14%)  
16/28  (57.14%)  

0.04  
  
18/27  (66.67%)  
19/27  (70.37%)  

0.07  
  
  

0.839±0.132  
0.823±0.123  
0.692±0.126  

  
0.879±0.116  
+4.8%  

0.828±0.126  
+0.6%  

0.681±0.132  
-­1.6%  

  
0.97  
0.83  
  
  
0.32  
0.36  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
0.97  
0.24  
0.83  
  
0.85  
  
0.37  
  
0.30  

AEC:  aclaramiento  endógeno  de  creatinina,  DMO:  densidad  mineral  ósea  
Fuente:  elaboración  propia  

  

Por   último,   cuando   se   evaluó   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  recopiló   la   información  

de   la   densitometría   postoperatoria,   con   una   distancia   promedio   de   33±22   meses  

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

pacientes  en  los  que  se  lograba  la  curación  mediante  la  cirugía,  esta  se  acompañaba  
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de  un  cambio  de  categoría  desde  osteoporosis  a  osteopenia  o  de  osteopenia  a  normal  

(tabla   8).   Con   respecto   a   esta   evaluación,   cabe   destacar   que   se   contaba   con  

densitometría   tanto  antes   como   luego  de   la   cirugía,   solo  en  el   27.5%  de   los   sujetos;;  

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

  

DISCUSIÓN  

Se   presenta   en   este   trabajo   una   descripción   de   manifestaciones   clínicas,   estudios  

diagnósticos,   intervención  quirúrgica  y  evolución  de  pacientes  con  hiperparatiroidismo  

primario  a  nivel  nacional.    

Con  respecto  a  las  características  demográficas,  la  edad  de  presentación  ubicada  en  la  

sexta   década   de   vida   coincide   con   lo   reportado   en   diferentes   zonas   geográficas  

cuando  se  analiza  esta  enfermedad.  Al  parecer,  esta  edad  avanzada  es  impactada  por  

el  escenario  más  frecuente  de  diagnóstico  en  la  mujer  postmenopáusica.11  La  edad  de  

diagnóstico  en  el  hombre  suele  ser  menor;;73  en  el  caso  de  este   reporte,   los  hombres  

mostraron   una   edad   de   49.7   ±   14.8   años   y   las  mujeres   54.5   ±   13.2   años   (p=0.213).  

Como   factores   atribuibles   para   esta   epidemiología   se   ha   descrito   un  

desenmascaramiento  de  la  enfermedad  luego  de  la  instauración  del  déficit  estrogénico,  

pues  existe  una  disminución  en   la  absorción   intestinal  y  conservación  renal  de  calcio,  

factores  que  estimulan  una  mayor  secreción  de  PTH.74  Reforzando   lo  anterior,   se  ha  

descrito   como   la   terapia   estrogénica   en   mujeres   postmenopáusicas   portadores   de  

hiperparatiroidismo   disminuye   los   valores   de   calcio,   muy   probablemente   por   su  

disminución  en  el  influjo  de  esta  sustancia  proveniente  de  la  resorción  ósea.75  

De   la   mano   con   lo   anterior,   el   predominio   del   sexo   femenino   es   un   fenómeno   bien  

establecido,   tal  y  como  sucede  con  otras  patologías  endocrinológicas.  En  el  caso  del  

hiperparatiroidismo   primario,   se   describe   que   las  mujeres   son   afectadas   al   menos   3  

veces  más   frecuentemente  que   los  hombres,  un   fenómeno  epidemiológico  que  se  ve  

amplificado  en  pacientes  mayores  de  50  años.76  En  nuestra  población,  para  los  sujetos  

menores   de   50   años   la   proporción   de   mujeres   fue   de   70%,   mientras   que   para   los  

mayores   de   esa  edad   fue   de   83%,   aumento   que  no   alcanzó   significancia   estadística  

(p=0.13).    
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A  la  hora  de  analizar  la  distribución  de  esta  enfermedad  según  las  provincias  del  país,  

queda   claro   que   predominan   los   casos   en   la   provincia   de   San   José   de   una   forma  

desproporcionada   (figura   4).   Esta   situación   ejemplifica   que   la   detección   de   esta  

enfermedad   refleja   la   cobertura   de   un   sistema   de   salud,   pues   debido   a   que   la  

hipercalcemia   incidental   es   la   principal   manifestación,   los   casos   mayoritariamente  

provienen   de   una   población   que   frecuentemente   está   expuesta   a   evaluaciones  

bioquímicas  de  control.77  Reconociendo  que  en  la  provincia  de  San  José  predomina  la  

población   urbana   y   con   mayor   facilidad   de   acceso   a   la   atención   en   salud,   estos  

resultados  confirman  lo  encontrado  en  reportes  de  otras  latitudes.78  

En  el  análisis  de   las  comorbilidades  de   la  población  con  hiperparatiroidismo  primario,  

llaman  la  atención  números  mayores  a  lo  descrito  a  nivel  nacional  para  la  frecuencia  de  

hipertensión  arterial  y  diabetes;;  para  ambas  condiciones  se  muestra  una  frecuencia  del  

doble  con   respecto  a   la  población  costarricense  general.79  Dentro  de   las  alteraciones  

cardiovasculares  producidas  por  la  hipersecreción  de  PTH,  se  describe  aumento  en  la  

rigidez   arterial,   engrosamiento   de   capa   media   e   íntima   a   nivel   carotídeo,   disfunción  

endotelial,  hipertensión  arterial,  hipertrofia  ventricular  izquierda  y  disfunción  diastólica.80  

Aunado   a   lo   anterior,   una   disminución   en   la   sensibilidad   a   la   insulina,   dislipidemia,  

hiperuricemia   y   aumento   en   el   IMC;;81   se   convierten   en   una   combinación   que   podría  

justificar   el   incremento   en   la   morbilidad   cardiovascular   y   la   mortalidad   a   una   menor  

edad  descrita  en  algunas  poblaciones.82    

Por   otra   parte,   el   antecedente   de  neoplasias   en  esta   población   también  es   un  punto  

para   tomar   en   consideración.   Un   20.6%   de   pacientes   con   algún   tipo   de   cáncer   en  

nuestro   reporte   confirma   el   hecho   del   incremento   en   el   riesgo   de  malignidad   en   los  

pacientes  con  hiperparatiroidismo  primario,  un  fenómeno  que  permanece  aún  luego  de  

la   intervención   quirúrgica.83   En   el   2002,   un   estudio   del   Registro   Nacional   Danés   de  

Cáncer  mostró  un  aumento  del  25%  en  el   riesgo   relativo  de  algún   tipo  de  neoplasia,  

con   mayor   expresión   en   la   población   femenina   y   con   órganos   variados   en   su  

afección.84   Las   neoplasias   hematológicas,   así   como   tumores   digestivos,   del   tracto  

urinario  y  de   la  glándula   tiroidea  han  mostrado  una  mayor   frecuencia  en  el  pacientes  

con  hiperparatiroidismo.85  

Con   respecto   a   los   antecedentes,   el   hiperparatiroidismo   primario   es   la   forma   de  

presentación   más   común   en   el   síndrome   de   NEM   1.86   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  síndrome  de  NEM,87  rango  que  contiene  la  frecuencia  de  

8.8%  encontrada  en  nuestro  ensayo.  El  antecedente  heredofamiliar  preestablecido,  así  

como   una   edad  menor   a   la   hora   de   la   presentación   son   factores   que   orientan   para  

investigar  por  un  caso  hereditario  como  etiología  del  hiperparatiroidismo.  

En   un   tema   aparte,   cuando   se   categorizó   a   los   pacientes   según   el   IMC   se   dejó   en  

evidencia   que   el   40.4%   presentaba   sobrepeso   y   30.8%   obesidad   al   momento   del  

diagnóstico.  Este  fenómeno  se  ha  podido  documentar  en  estudios  donde  se  compara  a  

la   población   con   diagnóstico   de   hiperparatiroidismo  primario   y   un   grupo   control;;   bajo  

ese  contexto  se  describe  1.13  kg/m2  de  más  en  el  IMC.88  Al  estar  bien  establecido  este  

incremento  en  la  prevalencia  de  obesidad  en  esta  población,  se  han  realizado  estudios  

para  evaluar   las   complicaciones  asociadas  al   hiperparatiroidismo  en  aquellos   sujetos  

con   IMC  mayor   a   30   kg/m2;;   bajo   esa   premisa,   se   establece   que   la   obesidad   es   un  

riesgo   para   desarrollar  más  hipercalciuria   y   nefrolitiasis,  mientras   que   funciona   como  

un  factor  protector  en  cuanto  a  osteoporosis.89  

A   la   hora   de   documentar   la   presentación   de   la   enfermedad   previo   al   diagnóstico,   se  

comprobó  que  en  nuestro  escenario  nacional  la  forma  más  frecuente  de  manifestación  

inicial   es   la  hipercalcemia   incidental,   en  nuestro   caso  en  el   41.2%  de   los   sujetos.  La  

instauración  de  este  fenómeno  se  describe  desde  hace  al  menos  40  años,  a  partir  de  

esa  época  la  mayoría  de  los  casos  acuden  de  forma  asintomática.90  Esta  característica  

se  suele  encontrar  en  los  países  con  amplia  cobertura  de  los  sistemas  de  salud,  pues  

en  naciones  como  India  no  se  reporta  un  cambio  real  en  la  forma  de  presentación  de  la  

enfermedad,  con  predominio  de  las  manifestaciones  esqueléticas  y  renales.91    

Por  otra  parte,  aunque  el  28.4%  de  los  sujetos  fueron  quienes  inicialmente  consultaron  

por   complicaciones   de   litos   en   las   vías   urinarias,   este   número   ascendió   a   43.1%  

cuando  se  completaron  los  estudios  en  el  proceso  de  búsqueda  de  complicaciones  por  

hiperparatiroidismo  primario.  A  nivel   internacional,  se  describe  un  dramático  descenso  

para  esta  presentación,   con  el   paso  de  80%  en   las   series  más  antiguas  a  7-­20%  de  

eventos  clínicos  en  las  más  recientes,  número  que  puede  ascender  a  25%  cuando  hay  

una   búsqueda   activa   de   nefrolitiasis   y   nefrocalcinosis.24   El   hallazgo   de   una   mayor  

prevalencia   de   nefrolitiasis   en   nuestra   población   con   hipofosfatemia   (fósforo   <2.5  

mg/dL),  se  explica   fisiopatológicamente  por  un  mayor  depósito  de  cristales  de   fosfato  

de   calcio,   que   en   conjunto   con   los   de   oxalato   de   calcio   son   los   predominantes   en  

personas  con  hiperparatiroidismo.92  
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Mención  aparte  merecen  otras   formas  menos  clásicas  de  presentación  y  que  pueden  

resultar  muy  prevalentes  en  la  población  general,   lo  cual  dificulta  el  diagnóstico.  En  la  

población   de   hiperparatiroidismo   primario   aquí   reportada,   el   20.6%   acudió   por  

sintomatología  no  tradicional,  siendo  las  molestias  más  frecuentes  mialgias,  artralgias  y  

alteraciones   cognitivas.   Cuando   estos   síntomas   se   han   buscado   de   una   forma   más  

activa  en  los  pacientes  con  hiperparatiroidismo  leve,  se  documentan  frecuencias  altas  

para  parestesias  (45%),  mialgias  (45%)  y  neuropatía  en  guante  y  calcetín  (29%).35  

La  hipercalcemia  se  hizo  evidente  en  el  99.0%,  con  una  mediana  de  11.5  mg/dL.  Esto  

refleja   que,   en   la   población   aquí   presentada,   la   cirugía   personas   con  

hiperparatiroidismo   normocalcémico   sea   infrecuente.   Esta   condición   es   relativamente  

nueva,  con   reconocimiento  desde  el  2008,  con   la  consideración   importante  de  contar  

con  evidencia  que  indica  complicaciones  similares  al  hiperparatiroidismo  abierto  como  

lo  son  osteoporosis  y  nefrolitiasis.93  

La   relación   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   más  

elevado.94   Esta   situación   tiene   trascendencia   terapéutica,   pues   se   describe   que   los  

sujetos   que   tienen   mayor   hipercalcemia,   y   por   lo   tanto   mayor   elevación   de   PTH,  

tienden  a  presentar  una  mejor   tasa  de  acierto  en   los  estudios  de   localización,   y  esto  

beneficia  al  cirujano.94  

Cuando  se  evalúa  la  función  renal  tomando  como  base  el  AEC,  se  documenta  una  alta  

tasa  de  pacientes  calificados  como  portadores  de  ERC  estadio  III  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   disminución   en   su   capacidad   de   tasa   de   filtración  

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  

diagnóstico,   deshidratación,   litos   que   llevan   a   daño   tubulointersticial   crónico   por  

cristales,  daño  endotelial  mediado  por  PTH  e  HTA.95  

Nuestra   población   presentó   previo   a   la   cirugía   una   frecuencia   de   osteoporosis   y   de  

osteopenia   de   39.4%   y   40.9%,   respectivamente;;   y   se   pudo   documentar   con  

significancia   estadística   un   paso   a   categorías   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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está   bien   establecido   en   la   literatura,   ya   que   luego   de   la   cirugía   con   corrección  

bioquímica   del   hiperparatiroidismo   primario   se   espera   una   mejoría   del   75%   en   este  

valor,   un   efecto   que   se   observa   tanto   en   columna   como   cadera.   Los   subgrupos   que  

mayor  beneficio  muestran  son   los  pacientes  más   jóvenes   (70%  con  mejoría  en  DMO  

mayor  a  5%)  y  los  que  presentaban  una  enfermedad  más  severa  antes  de  la  cirugía.96  

A   la   hora   de   evaluar   los   estudios   de   localización   empleados   en   los   pacientes   con  

hiperparatiroidismo  primario,  queda  claro  que   la  capacidad  de   localizar   la   lesión  en  el  

US   se   mostró   por   debajo   de   la   capacidad   cercana   al   74%   reportada   a   nivel  

internacional.44   Dentro   de   las   razones   que   sustentan   esta   baja   tasa   de   acierto  

documentada  en  56.9%,  se  puede  describir  alta  variabilidad  en  el  operador  que  efectuó  

el   estudio,   la   presencia   concomitante   de   enfermedad   nodular   tiroidea   y   cirugía   de  

cuello  previa.  

En  relación  con   lo  anterior,  en  nuestra  población  se  hizo  evidente  que  una   falla  en   la  

capacidad  de  localizar  la  lesión  en  el  centellograma  se  relacionaba  con  mayor  tasa  de  

desaciertos  también  en  el  ultrasonido,  con  solo  35.5%  de  acierto  en  la  ubicación  de  la  

glándula  culpable.  Estos  números  son  menores  a  lo  descrito  en  la  literatura,  y  hay  que  

reconocer   que   el   empleo   de   técnicas   como   la   evaluación   del   flujo   vascular   y   el   uso  

rutinario  por  un  operador  experto  en  este  tipo  de  patología  son  estrategias  para  mejorar  

la  capacidad  de  detección,  sobre  todo  en  el  escenario  donde  no  fue  posible  obtener  un  

resultado  positivo  en  el  centellograma.97  

Ahora   bien,   la   capacidad   de   detección   influye   en   el  momento   de   la   cirugía   para   una  

mayor  tasa  de  curación,  como  muestra  una  tendencia  en  nuestro  estudio  que  no  llegó  

a   alcanzar   la   significancia   estadística   (figura   7).   A   nivel   internacional   se   cuenta   con  

tasas   de   curación   que   se   acercan   al   95%,   por   lo   tanto,   la   capacidad   de   localización  

más  allá  de  funcionar  como  un  medio  para  asegurar  resolución  del  hiperparatiroidismo,  

se   ha   utilizado   para   decidir   una   intervención   más   localizada   y   menos   invasiva.   Así  

pues,   una   de   las   ventajas   de   contar   con   alta   tasa   de   acierto   en   los   estudios   por  

imágenes,  radica  en  el  hecho  de  poder  llevar  al  paciente  a  sala  de  operaciones  con  la  

idea  de  una  cirugía  ambulatoria  y  con  menor  tasa  de  complicaciones.98  

A   la  hora  de  elegir   intervenir  quirúrgicamente  al  paciente,  se  pudo  documentar  que   la  

población  joven  presentó  más  cantidad  de  los  criterios  quirúrgicos  establecidos  en  las  

guías   de   manejo.   Esta   situación   se   ha   descrito   previamente,   pues   se   afirma   que   la  
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población  de  menor  edad  tiende  a  presentar  una  enfermedad  de  mayor  severidad,  y  el  

hecho  de  retrasar  el  diagnóstico  e   intervención  en  ellos,   lleva  a  una  presentación  con  

mayor  daño  a  órgano  blanco,  como  nefrocalcinosis  y  fracturas  patológicas.99  

En   este   apartado   también   resultó   llamativo   que   un   7.8%   de   la   población   no   tenía  

criterio   alguno   que   lo   definiera   como   tributario   a   paratiroidectomía,   sin   que   se  

documentara  diferencia  significativa  según  el  centro  de  atención.  Un  tema  relevante,  ya  

que   el   hecho   de   elegir   adecuadamente   al   paciente   con   hiperparatiroidismo   primario  

que  amerita  cirugía  es  de  suma  importancia,  debido  a  que  las  cualidades  establecidas  

en   las  guías  de  manejo  son  aquellas  para   las  cuales   la  cirugía  ha  mostrado   tener  un  

impacto  con  mejoría  en  la  morbilidad.55  

Nuestra   tasa  de   curación   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   resolvió   su  

hiperparatiroidismo   luego   de   la   intervención   quirúrgica   expone   dificultades   en   el  

proceso   diagnóstico   y   decisión   quirúrgica.   Dentro   de   los   factores   descritos   en  

detrimento   del   éxito   terapéutico   en   esta   patología,100   se   vieron   representados   en  

nuestra  población:  localización  limitada  en  los  estudios  por  imágenes,  ausencia  de  una  

unidad   especializada   en   cirugía   endocrinológica   en   algunos   centros,   intervenciones  

con  resección  parcial  de  la  lesión  culpable  y  recurrencia  del  hiperparatiroidismo  en  una  

glándula   no   extirpada.   Este   último   punto   tiene   fiel   reflejo   en   la   forma   en   la   cual   fue  

manejado   el   hiperparatiroidismo   primario   enmarcado   en   el   síndrome   de   NEM,   pues  

solo   22.2%   de   ellos   tuvieron   una   cirugía   donde   se   resecaron   3   o   más   glándulas  

paratiroideas,   lo   cual   implica   que   no   se   acató   la   indicación   de   una   remoción   de   3½  

glándulas   con   reimplantación   en   un   sitio   accesible,   tal   como   lo   dictan   las   guías   de  

manejo  para  esa  enfermedad.87  

La   patología   adenomatosa   se   documentó   en   un   84.3%   de   la   población,   cifra   que  

coincide  con  lo  reportado  en  la  literatura.101  En  la  valoración  del  tamaño  de  las  lesiones  

documentadas  en  el  análisis  histológico,  se  denotó  un  diámetro  mayor  de  17.5  mm,  un  

tamaño  que  es  el  esperable  según  la  descripción  de  otras  publicaciones,  pues  una  vez  

que  el  tumor  alcanza  un  suficiente  número  de  células  para  mantener  un  nivel  de  calcio  

determinado  (un  nuevo  “set-­point”),  el  crecimiento  se  detiene.102  Dentro  de  las  variables  

que   se   han   estudiado   como   condicionantes   del   tamaño  del   adenoma,   se   le   ha   dado  

particular   importancia  a   la  deficiencia  de  vitamina  D  (en   los  estudios  niveles  menores  

de  20  ng/mL);;103  en  nuestro  caso  al  dividir  a  la  población  en  dos  categorías  según  esta  
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sustancia,  se  documentó  un  diámetro  de  24.0  mm  y  17.7  mm  para  aquellos  con  valores  

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

Finalmente,   tras   analizar   los   datos   correspondientes   a   la   evolución   postquirúrgica,   a  

nivel  bioquímico  se  pudo  comprobar  que  aún  con  una  tasa  de  curación  comprometida  y  

sin  ser  cercana  a  lo  reportado  en  la  literatura,  el  valor  de  calcio  y  PTH  mostraron  una  

reducción  significativa  en  aquellos  sujetos  con  una  primera  cirugía  fallida  (tabla  6).  Esta  

situación  refleja  que  al  menos  se  logró  un  control  parcial  del  estado  de  hipersecreción  

hormonal  para  estos  pacientes,  ante  lo  cual  se  decidió  en  algunos  casos  continuar  con  

un  manejo  observacional.  En  este  escenario  se  ha  documentado  la  utilidad  que  tiene  el  

cinacalcet   para   el   control   bioquímico   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.104    

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  información  clínica  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  intervención  quirúrgica.  

En  relación  con   lo  anterior,  el  hecho  de  no  contar  con  registros  médicos  dentro  de   la  

consulta   de   los   servicios   de   endocrinología,   motiva   a   que   un   análisis   como   el   aquí  

presentado   deba   realizarse   con   base   en   datos   de  muestras   de   anatomía   patológica,  

restringiendo   la   inclusión   de   pacientes   a   aquellos   intervenidos   quirúrgicamente.   Es  

decir,   si   se   contara   con  acceso  a   la   información  de   los   pacientes  manejados  por   los  

servicios   de   endocrinología,   se   podría   adicionar   la   información   de   aquellos   casos   de  

hiperparatiroidismo   primario   con   seguimiento   médico,   y   así   poder   estudiar   sus  

características  clínicas  y  de  estudios  de  diagnóstico.  

Ahora   bien,   una   de   las   ventajas   de   este   protocolo   es   la   inclusión   de   pacientes  

manejados  en  tres  hospitales  nacionales  distintos,  lo  cual  permitió  obtener  una  muestra  

mayor,  y  con  la  inclusión  de  habitantes  provenientes  de  las  distintas  zonas  geográficas  

del   país.   Además,   el   hecho   de   contar   con   los   datos   de   la   evolución   posterior   a   la  

cirugía,  permitió  documentar  debilidades  en  el  proceso  diagnóstico  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  años,  en  su  mayoría  son  

mujeres   con   una   proporción   de   4:1   y   la   razón   de   consulta  más   común   es   la  

hipercalcemia   documentada   en   forma   incidental,   que   se   presentó   con   una  

mediana  de  11.5  mg/dL.  
  

2.   Cuando   el   hiperparatiroidismo   primario   se   presenta   con   complicaciones  

asociadas,  las  más  frecuentes  son  nefrolitiasis  (43.1%),  osteoporosis  (26.5%)  y  

enfermedad  renal  crónica  avanzada  (25.5%).    
  

3.   Los   pacientes   con   hiperparatiroidismo   primario   que   contaban   con  

hipofosfatemia   en   su   presentación   inicial   presentaron   una  mayor   probabilidad  

de   verse   afectados   por   nefrolitiasis;;   por   cada   unidad   de   fósforo   bajo   el   límite  

normal,  la  posibilidad  de  tener  litos  aumentó  en  2.79.  
  

4.   Los   estudios   de   localización   prequirúrgica   explorados   fueron   el   ultrasonido   y  

centellograma  con  sestamibi,  para  los  cuales  la  tasa  de  acierto  en  la  ubicación  

de   la   lesión  culpable   fue  del  59.2%  y  69.3%,  respectivamente.  Las  diferencias  

documentadas   según   el   hospital   de   atención,   no   alcanzaron   significancia  

estadística.  
  

5.   La   lesión   más   comúnmente   encontrada   en   el   análisis   histopatológico   fue   un  

adenoma  solitario,  el   cual   fue  hallado  en  el   76.5%  de   los  sujetos   intervenidos  

quirúrgicamente,   mientras   que   la   enfermedad   multiglandular   (hiperplasia   o  

adenomas  múltiples)  se  hizo  evidente  en  el  19.5%.  
  

6.   Luego  de  la  intervención  quirúrgica  un  77.5%  de  los  pacientes  lograron  alcanzar  

la  curación  bioquímica  de  su  hiperparatiroidismo  primario.  Tener  el  antecedente  

de   NEM   aumentó   la   tasa   de   persistencia   o   recurrencia   de   la   enfermedad,  

mientras  que  el  hecho  de  contar  con  un  adenoma  solitario  hizo  más  probable  la  

resolución  quirúrgica  de  la  hipercalcemia.  
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RECOMENDACIONES  

1.   El  registro  rutinario  de   los  datos  relacionados  con  la  atención  del  paciente  con  

hiperparatiroidismo   primario   en   los   distintos   servicios   de   endocrinología  

ayudaría  a  contar  con  la  información  también  en  aquellos  sujetos  que  no  fueron  

intervenidos   quirúrgicamente   y   recibieron   manejo   médico,   lo   cual   permitiría  

realizar  comparaciones  entre  estas  dos  modalidades  terapéuticas.  

  

2.   La   salud   ósea   de   los   pacientes   con   el   diagnóstico   de   hiperparatiroidismo  

primario  debe  ser  mejor  documentada  con  densitometría  ósea,  tanto  al  inicio  del  

abordaje   como  en  el   seguimiento   luego  de   la   cirugía,   lo  anterior   con  el   fin  de  

seguir   la   evolución   de   una   de   las   complicaciones   más   prevalentes   en   esta  

población,  tal  como  lo  es  la  pérdida  de  densidad  mineral  ósea.  

  

3.   Aun   cuando   no   exista   antecedente   clínico   de   un   episodio   de   nefrolitiasis   o  

síntomas  asociados  a  esta  condición,  debe  realizarse  una  búsqueda  activa  de  

litos  mediante  estudios  por  imágenes  pues  se  logra  captar  más  candidatos  que  

calificarán  como  tributarios  a  la  intervención  quirúrgica    

  

4.   Deben   ser   tomadas   medidas   que   permitan   mejorar   la   tasa   de   curación   del  

hiperparatiroidismo  primario  a  nivel   institucional,   tales  como:  equipo  quirúrgico  

enfatizado   en   la   cirugía   de   cuello,   uso   de   métodos   diagnósticos   de   soporte  

cuando   el   ultrasonido   y   centellograma   dejan   dudas,   y   cirugía   amplia   para  

pacientes  con  perfil  de  alto  riesgo  para  recurrencia.  
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