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RESUMEN: RESPUESTA A EL TRATAMIENTO QUIRURGICO EN PACIENTES
CON HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO. SERIE DE CASOS

INTRODUCCION: EI hiperparatiroidismo primario es una endocrinopatia cuya
frecuencia va en aumento, el tratamiento definitivo es quirdrgico.

OBJETIVO: Determinar la respuesta bioquimica posterior a paratiroidectomia de
los pacientes con hiperparatiroidismo primario en la Unidad Médica de Alta
Especialidad 14 “Adolfo Ruiz Cortines “ del Instituto Mexicano del Seguro Social.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo. Se
incluyeron 49 pacientes con hiperparatiroidismo primario sometidos a
paratiroidectomia de enero del 2008 a junio del 2013. Se realiz0 estadistica
descriptiva con presentacion de frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas y promedios y desviacion estandar para las variables cuantitativas.

RESULTADOS: Hubo predomino del sexo femenino con una relacion 2.2: 1, la
edad promedio fue 42.89 afios, la indicacion quirdrgica principal fue la nefrolitiasis
en 40(81.63%), el calcio sérico preoperatorio promedio fue 11.02 (DE 1.75) y la
PTH promedio de 310.80 (DE 346.39), los valores postoperatorios; calcio
promedio de 9.02 (DE 1.32) y la PTH con promedio de 134.13 (DE 202.97),
33(67.34%) pacientes presentan persistencia de PTH elevada, indicando falta de
respuesta al tratamiento quirdrgico. En 31 (63.26%) el reporte histopatologico fue
adenoma unico, en 3 (6.12%) adenomas doble, en 1 (2.04%) adenoma e
hiperplasia de paratiroides, en 4 (8.16%) hiperplasia de paratiroides, en 4 (8.16%)
fue normal, y en 6 (12.24%) no hubo evidencia de paratiroides.

CONCLUSIONES: No hubo una adecuada respuesta al tratamiento quirdrgico en
67.34%. El cirujano general, requiere adecuado adiestramiento en el manejo
quirargico del HPT, para obtener la mayor tasa de curacion desde la primera
intervencion, y asi disminuir la morbilidad que implica la reintervencion.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario (HPP), paratohormona (PTH), calcio
(Ca"), reintervencion.



INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HP) es uno de los trastornos endocrinolégicos mas
frecuentes es una entidad clinica que se caracteriza por la produccion autbnoma
de parathormona (PTH), de una o mas glandulas paratiroideas hiperfuncionantes®
en la cual hay hipercalcemia o calcio sérico normal-alto, con valores de PTH
elevados hasta en el 75-80% o inapropiadamente normales.> De forma
excepcional, el diagnéstico puede establecerse a partir de la clinica en pacientes
sintométicos.

La incidencia aumenta con la edad, la edad media al diagnéstico es de 55 afios,
afecta predominantemente a las mujeres, en una proporcion de 3:1, respecto a los
varones.*>*2 Al principio de la década de los setenta del siglo pasado se produjo
un aumento en la incidencia de la enfermedad de 4-5 veces, como consecuencia
de la introduccion de los autoanalizadores multicanal de calcio.

El aumento en los valores de PTH determina un aumento en la reabsorcion renal
de calcio, fosfaturia, aumento en la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D3
[1,25(OH)2D3], y un aumento en la resorcion 0sea. Manifestandose en los
pacientes generalmente con hipercalcemia, hipofosforemia, hipercalciuria, valores
aumentados de PTH en plasma con valores normales de proteina relacionada con
la parathormona (PTH).

El correcto funcionamiento de numerosos procesos intracelulares y extracelulares
depende del mantenimiento de las concentraciones séricas de calcio idnico dentro
de un limite muy estrecho. Esto se consigue mediante un sistema homeostatico en

el que se detectan pequefias reducciones del calcio i6nico gracias al sensor
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receptor de calcio (CaSR), lo que permite aumentar casi de forma instantanea (en
segundos) la secrecién de PTH por las células paratiroideas. La relacion entre los
valores de calcio i6nico sérico y los valores de PTH sigue una curva sigmoidea
inversa. El set-point es el punto de la curva en que la secrecion de PTH alcanza el
50% de su valor maximo, y corresponde a una concentracion de calcio iénico
sérico de 4 mg/dl (1 mmol/l). Los cambios en la expresion de acido ribonucleico
mensajero (ARNm) de PTH regulan la secrecién de PTH de forma mas lenta, en
un periodo de horas. La vitamina D3, y sus metabolitos; 25(OH)D y 1,25(0OH)2D3
actian en los receptores de vitamina D (VDR), disminuyendo la expresion de
ARNmM, mientras que la hipocalcemia los aumenta. Por altimo, la regulacion més
lenta de la secrecién de PTH ocurre en un periodo de dias o meses, y refleja los
cambios en el crecimiento de las glandulas paratiroideas; la hipocalcemia estimula
el crecimiento de las células paratiroideas, mientras que los metabolitos de la
vitamina D lo inhiben. *°

El HPP siempre debe ser tenido en cuenta en pacientes con historia de calculos
renales se presenta en un 20-50% * 2 nefrocalcinosis, dolor 6seo, fracturas
patolégicas, osteitis fibrosa quistica resorcion subperiostica de casos o0 en
aquéllos que presenten osteoporosis-osteopenia (en un 5-25%)*, antecedentes de
irradiacién en cuello o historia familiar de neoplasia endocrina maltiple tipo 1 0 2.°
Por lo anterior el diagnostico de HPP es bioquimico, actualmente la hipercalcemia
asintomatica es la manifestacion mas frecuente de la enfermedad hasta el 80% de

casos a diferencia de la enfermedad clinica con importantes alteraciones 0seas,

nefrolitiasis y disfuncidon neuromuscular, esto a partir de la década 1960y en



paises desarrollados por la realizacion de deteccion rutinaria de calcio sérico,
produciendo un cambio en el espectro clinico. *

Para el diagnéstico diferencial, ademas de la PTH, debe medirse el fosforo, cloro,
25 hidroxivitamina D, 1,25 dihidroxivitamina D y calciuria.

El tratamiento definitvo del HPP es la paratiroidectomia, con estudio
preoperatorios de localizacion, para decidir la técnica quirdrgica a realizar en
pacientes sintomaticos, y en pacientes asintomaticos con factores de riesgo de
progresion de la enfermedad, la localizacion preoperatoria es importante dada la
amplia variacion de localizacién anatomica de las glandulas paratiroides lo que
originaria una persistencia o recurrencia de la enfermedad, * el estandar de oro es
la exploracion bilateral sin depender de estudio de localizacién preoperatoria, se
tienen como opciones a esta manejo medico con bifosfonatos, calcimemitos,
tratamiento de reemplazo hormonal cuando no se acepta el tratamiento quirtrgico
o hay contraindicacion para la misma.

El objetivo de este estudio es determinar la respuesta bioquimica posterior a la
paratiroidectomia en los pacientes con hiperparatiroidismo primario, en la Unidad
Medica de Alta Especialidad num 14 “Adolfo Ruiz Cortines” del Instituto Mexicano

del Seguro social.



ANTECEDENTES (MARCO TEORICO)

El Hiperparatiroidismo primario (HPP) es una enfermedad reconocida desde
1920, en Viena Australia se realiz0 la primera paratiroidectomia exitosa en 1925y
en 1928 en St. Louis, Estados Unidos de Norte America.’

Albright y Reifenstein, realizaron la descripcion de la enfermedad en la década de
1930 sin embargo la expresién clinica ha variado notablemente hasta nuestros
dias, Las primeras descripciones clinicas consideraban la enfermedad como una
entidad infrecuente con comorbilidad significativa, que implicaba generalmente

patologia 6sea, renal o ambas.

EPIDEMIOLOGIA

El HP es uno de los trastornos endocrinolégicos mas frecuentes, aunque es dificil
establecer la incidencia y la prevalencia reales de la enfermedad por la existencia
de numerosos casos asintomaticos no diagnosticados, ocurre en cualquier
momento de la vida, pero la media de edad al diagnostico del HP es de 55 afios.
se presenta en 1% de la poblacién adulta, aumenta 2% o mas después de los 55
afos, y es mas frecuente en el sexo femenino que en hombres, una proporcién 3:
1. 1,12

Wermers han revisado las caracteristicas clinicas y demogréficas de 684 casos
de HP diagnosticados entre 1965 y 2001, y han encontrado que la edad media al

diagnéstico se mantiene entre 52 y 56 afios. **



La prevalencia del HPP segun Mariani aumento de 0.08 por 1000 (18%
asintomaticos) a 0.5 por 1000 (51% asintomaticos), segun Mackenzie- Feder en
2011, publico que el HPP es la tercer endocrinopatia afecta 0.3% poblacion
general, 1-3% mujeres postmenopausicas, incidencia total de la poblacion de 21.6

casos por 100 000 personas al afio. *

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Entre el 80 y el 85% de los casos de HP se producen por un adenoma solitario, un
4% a adenoma doble, un 10% corresponde a hiperplasia, y menos del 1%
corresponde a carcinomas.™ *? La mayoria de los adenomas solitarios y también
de los casos de hiperplasia corresponden a expansiones clonales. La causa de la
proliferacion clonal sélo se identifica en una minoria de los casos. Entre los
factores causantes se han sefialado los siguientes:

Radiaciones ionizantes: antecedente de irradiaciébn en cabeza y cuello 3-4
décadas antes del diagnéstico de HPP. Dosis bajas como 0,5 Gy recibidas antes
de los 16 afios se asocian con un riesgo mayor, aunque sigue siendo un riesgo
bajo: 1% a los 35 afios y 5% a los 50 afios de seguimiento.

Factores genéticos:

Se han descrito varias mutaciones genéticas responsables de la proliferacion
monoclonal u oligoclonal observada en las neoplasias paratiroideas. La mayoria
corresponde a genes supresores tumorales, la formacion del tumor es a través de
la inactivacion secuencial de ambas copias del gen. Hay multiples delecciones
cromosomicas observadas en las células de adenomas paratiroideos. Las mas
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frecuentes (25-30%) afectan al cromosoma 11 (11qg). Ademas se encuentran
pérdidas en 1p, 6q,9p,11p,13q y ganancias en 7, 16p y 19p18. ** 1°

Una de las primeras anomalias descritas en los adenomas paratiroideos afecta al
oncogén ciclina D1 (CCND1)/PRADL1 (11g13), que codifica la proteina ciclina D1.
Esta es un importante regulador de la transicion de la fase G1 del ciclo celular
(que sigue a la mitosis) a la fase S (asociada con la sintesis de ADN), y su
expresion se encuentra mutada o amplificada en diversas neoplasias.

La inversidén pericéntrica en el cromosoma 11 hace que el gen CCND1 quede
situado en la proximidad de la regién reguladora 5’ del gen de la PTH, lo que
determina que se produzca una sobreexpresion de la ciclina 1. La sobreexpresion
de la proteina ciclina D1 se encuentra en el 20-40% de los adenomas
paratiroideos esporadicos, aunque las recolocaciones del gen de la ciclina 1 sélo
se han encontrado en el 5% de los adenomas. Otros mecanismos posibles de
sobreexpresion de CCND1 incluyen amplificacion, recolocacién con otros
promotores o activacion transcripcional.*

La segunda anomalia genética importante desde el punto de vista etiol6gico afecta
al gen MEN1 (11q13). Se trata de un gen supresor tumoral, cuyo producto
transcripcional, la proteina menina, inhibe la activacion inducida por JunD, un
factor de transcripcion. Para que se produzca la neoplasia/tumor, es necesaria una
inactivacion completa del gen (disfuncién bialélica).

Las mutaciones del MENL1 en las lineas germinales desencadenan el sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1), tiene herencia autosdomica dominante,
y asocia HP en el 90% de los casos (hiperplasia), con tumores

gastroenteropancreaticos en el 60% y adenomas hipofisarios en el 30%. **
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Las mutaciones homocigotas sométicas del gen MEN1 se han encontrado también
en el 16% de los adenomas paratiroideos esporadicos.

Las mutaciones germinales del protooncogén RET (10g11.2) son la causa del
sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2). ElI 20-30% de los
pacientes con MEN2A presenta HPP, y la mutacion més frecuente es la que afecta
al codoén 634.1°

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar (HHF), o hipercalcemia benigna, se
caracteriza por hipercalcemia con excrecion normal de calcio y valores normales o
aumentados de PTH. Tiene herencia autosbmica dominante y ocurre por una
resistencia parcial a los efectos del calcio en las paratiroides y rifiones, lo que
provoca una hiperplasia policlonal no neoplésica de las paratiroides. Esta causada
por mutaciones germinales inactivadoras del gen CaSR (3g21.1).

El hiperparatiroidismo neonatal grave representa la forma homocigota de HHF, y
se manifiesta en general al nacimiento o en los primeros 6 meses de vida con
hipercalcemia grave (> 16 mg/dl), que requiere reseccion urgente de las
paratiroides hiperplasicas.

Se han descrito mutaciones germinales inactivadoras del gen HRPT2 (1925-32) en
una forma rara de HP familiar, el sindrome de hiperparatiroidismo asociado a
tumor de mandibula (hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome). Es un sindrome
de herencia autosdmica dominante. El HP suele aparecer de forma mas tardia,
producido por adenomas multiples y/o quisticos asociados a menudo a tumores
fibrosos del maxilar o de la mandibula, y el 10-15% de los pacientes presenta

carcinoma paratiroideo. También se encuentran mutaciones inactivadoras del gen
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HRPT2 en una proporcion importante de los pacientes con carcinoma paratiroideo

aparentemente esporadico (10-15%).

DIAGNOSTICO

Dada la inespecificidad de la clinica y la practica ausencia de sintomas, en los
casos asintomaticos el diagndéstico se establece mediante estudios de laboratorio.
En el cribado del diagnéstico diferencial, ademas de calcio y PTH, se determinaran
los valores de fésforo, cloro, 25-hidroxivitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D vy
calciuria corregida con creatinina en orina de 24 h. °

El fésforo sérico, que tiende a estar bajo o en limites bajos de la normalidad; la
calciuria, que se encuentra elevada en un 40% de pacientes; la 25 hidroxivitamina
D, que suele estar mas baja de lo normal y puede asociarse con enfermedad
severa, y la hipercloremia con acidosis metabdlica secundaria a una inhibicion de
la reabsorcion de bicarbonato por la PTH.

Se debe iniciar protocolo de estudio para HPP en la deteccion de hipercalcemia
como hallazgo en paraclinicos de individuos asintomaticos, considerando a los de
mayor riesgo mujeres mayores de 55 afios, pacientes con antecedentes de
radiacion de cuello en infancia, historia familiar de NEM 1 y 2A, o
hiperparatiroidismo familiar. En casos sintomaticos de nefrolitiasis por oxalato o
fosfato calcico u osteoporosis u osteopenia por densitometria, se debe determinar

calcio sérico. ' ®
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El diagnéstico de HP se confirmard cuando haya hipercalcemia, o calcio corregido
en rango normal-alto, en presencia de PTH elevada o inapropiadamente normal,
normalmente la secrecion de PTH debe estar suprimida ante el aumento de calcio
sérico si esta supresion no ocurre debe considerarse la posibilidad de HPP. * Los
valores normales son: calcio total 8.5-10.5 y de PTH: 10-65 pg/dl, el incremento
inapropiado de PTH posee una sensibilidad y especificidad mayor del 95% para

diagndstico de HPP clasico.

Se debe considerar la presentacion de hiperparatiroidismo primario hipercalcemico
y normocalcemico, este segundo en caso de pacientes con sintomas tipicos, de
nefrolitiasis, osteoporosis, en pacientes con PTH minimamente elevada y calcio

sérico normal alto o intermitentemente altos. *' ©

El meétodo preferido para la medicibn de PTH intacta es el ensayo
inmunoradiométrico o inmunoquimioluminiscente. La medicién de PTH de tercera
generacion se considera el método mas preciso para medir la PTH biol6gicamente
activa. !

Se debe realizar DMO en 3 sitios en pacientes con HPP sintomético y

asintomatico; antebrazo (radio), columna lumbar y cadera. *

Diagnostico diferencial: Debera establecerse un diagnostico diferencial con las

siguientes entidades.
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Hipercalcemia asociada a Malignidad

Es importante resefiar que el HP y los procesos malignos son las 2 causas mas
frecuentes de hipercalcemia (90%). Ademas, la hipercalcemia tumoral es la causa
mas prevalente de hipercalcemia en pacientes hospitalizados, siendo esta grave y
de evolucion rapida, ya que suele tratarse de neoplasias en estadio avanzado v,
por tanto, con mal pronéstico. En la hipercalcemia de origen tumoral, la PTH
suprimida (excepto en los raros casos de tumores productores de PTH donde esta

se encuentra elevada), junto con la clinica, orientan al diagnéstico. *2

Hipercalcemia hipocalciurica familiar

Sindrome familiar con herencia autosémica dominante, consecuencia de una
mutacion que inactiva uno de los alelos del receptor sensor de calcio en las
glandulas paratiroides y en el tibulo renal.

Se presenta en adultos jévenes de forma asintomatica, siendo la hipercalcemia
leve con PTH en rango normal o ligeramente elevado, los Unicos hallazgos de
laboratorio. No precisa tratamiento quirdrgico. La forma de diferenciar esta entidad
clinica del HP consistira en evidenciar en el primero de los casos una baja
calciuria en orina de 24 h, asi como una disminucion del cociente aclaramiento

calcio/creatinina menor a 0.01. > 12

Farmacos
Dos farmacos merecen especial consideracion cuando se evalla a un paciente

con hiperparatiroidismo: los diuréticos tiazidicos el litio.
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— Hipercalcemia por diuréticos tiazidicos: estos reducen la excrecion renal de
calcio pudiendo ocasionar una leve hipercalcemia. Deberan ser retirados, siempre
que sea posible, debido a que pueden enmascarar un HP, y se reevaluara al
paciente en 3 meses.

— Hipercalcemia por litio: el litio puede también disminuir la excrecion urinaria de
calcio, ocasionando hipocalciuria e hipercalcemia, y en un pequefio porcentaje de
pacientes, elevacion de PTH. La pauta que se debe seguir, de la misma manera,
pasard por suspender el tratamiento si la clinica lo permite, y reevaluar a los 3

meses. ?

Hiperparatiroidismo primario normocalcémico

Se postula si esta entidad representa la primera fase del HP o si se trata de una
patologia diferente caracterizada por una alteracion en la regulacion de la
secrecion de PTH o un estado de resistencia relativa a la accién de la misma.
Representa un hallazgo casual en un paciente estudiado por disminucion de la
densidad mineral 6sea (DMO).

Debe ser diferenciado del hiperparatiroidismo secundario (HS), siendo
fundamental determinar los valores de vitamina D. Requiere de un seguimiento

estrecho con el objeto de detectar enfermedad sintomatica. *

Hiperparatiroidismo secundario
Situacion clinica en la que las glandulas paratiroides responden adecuadamente a
una baja concentracion de calcio extracelular (por fallo renal, escasa ingesta,

malabsorcion, etc.). No obstante, si el aumento de PTH no puede corregir el calcio
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plasmatico, ya sea debido a un trastorno en los Organos responsables del
transporte o a la escasez de este, se desarrolla una hipocalcemia. Por lo tanto, el
HS puede asociarse a concentraciones de calcio que estan dentro o debajo del
rango de referencia. Los hallazgos de laboratorio evidenciaran una PTH elevada o
normal, con calcemia baja o dentro de limites normales.

Es de suma importancia la medicion de los niveles de vitamina D, asi como la
calciuria de 24 h, con el fin de realizar el diagnostico diferencial con el HP con
déficit de vitamina D. El tratamiento del HS consiste en corregir la alteracion

primaria que ocasiond la hipocalcemia. *2

MANIFESTACIONES CLINICAS MAS IMPORTANTES.

Actualmente, debido a un mayor uso de determinaciones bioquimicas, la forma
clinica mas frecuente (80%) es una hipercalcemia leve y asintomatica, % con una
cifra de calcio sérico de, aproximadamente 1 mg/dl por encima de lo normal. No
obstante, el HP puede presentarse desde los cuadros mas floridos de la
enfermedad hasta las formas subclinicas méas asintomaticas *'*

Por consenso de expertos del instituto nacional de salud (NIH) de Estados Unidos
se reconocen por lo tanto dos tipos de hiperparatiroidismo: sintomatico y
asintomatico, siendo esta ultima en individuos con hipercalcemia en ausencia de
manifestaciones clinicas de la enfermedad. *'°

Las manifestaciones clinicas en la forma sintomatica son debidas a causas
directas e indirectas del incremento de PTH en esqueleto, intestino y rifion. *

presentandose por la hipercalcemia generada las siguientes manifestaciones

clinicas:
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Manifestaciones 0seas

Principalmente en huesos de composicion predominantemente cortical, el exceso
de PTH puede llevar a osteitis fibrosa quistica (2% de los casos), manifestdndose
como dolor 6seo y pudiendo ocasionar fracturas. Los signos radioldgicos tipicos
son: resorcion subperidstica de falanges medias y distales, afinamiento distal de
las claviculas, craneo con aspecto moteado o patron «en sal y pimienta», quistes
0seos y tumores pardos en los huesos largos y pelvis, incluso fracturas
patoldgicas. * Se presenta disminucién de la DMO mas pronunciada en antebrazo
(hueso cortical), columna lumbar (hueso trabecular) y cadera ( mixto trabecular y
cortical). 1 1% %

Manifestaciones renales

En forma de nefrolitiasis o nefrocalcinosis, que se observa en aproximadamente el
20- 50% de los pacientes con HP. Un 5% de las nefrolitiasis son secundarias a
HP, siendo la mayoria de oxalato o fosfato de calcio® por hipercalciuria.

El hallazgo mas frecuente, no obstante, es la hipercalciuria (35-40% de los casos),
debido a un aumento de la carga filtrada de calcio, que excede la capacidad de

reabsorcion. Algunos pacientes presentaran disminucion del aclaramiento de

creatinina como Unica alteracion renal.

Manifestaciones gastrointestinales
Puede cursar con anorexia, nauseas, vomitos y estrefiimiento. La Ulcera péptica
es excepcional (salvo que se dé en el contexto de un MEN 1). De la misma forma,

raramente se observa pancreatitis aguda por la hipercalcemia asociada al HP. *
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Manifestaciones neuromusculares
Tales como debilidad muscular y fatiga, cansancio intelectual, alteraciones
psiquicas, y en casos muy raros que cursan con hipercalcemia grave, puede llegar

al coma. %2

Manifestaciones cardiovasculares

Se ha asociado la hipertension arterial con el HP. La hipercalcemia también puede
causar alteraciones electrocardiograficas, tales como acortamiento del QT,
blogueos 0 aumento de la sensibilidad a digitalicos. En las formas clasicas del HP
se describieron calcificaciones miocardicas, valvulares y vasculares. Actualmente,
pueden encontrarse manifestaciones tales como rigidez vascular y disminucion del

indice ventricular.??

ESTUDIOS DE IMAGEN PREOPERATORIOS:

Estos poseen un papel importante en la planeacién preoperatoria debido a la
amplia variacién en la localizacion de las glandulas paratiroides.

Gamagrama con tecnesio 99- sestamibi tiene una sensibilidad del 80-90% para

localizar adenomas de paratiroides. *

asociada a ultrasonido se reporta una
sensibilidad del 78-96%. El ultrasonido Unico 70-80% reportandose en algunas
series un rango del 27-89%. La TAC para glandulas paratiroides hiperplasicas es
del 46-80%. *

La realizacion de gamagrama 99mTc-sestamibi, y ultrasonido de alta resolucion se

realiza con el objetivo de determinar el tipo de cirugia a realizar: convencional o de

minima invasién. ! esta Gltima con la ventaja sobre la primera, de disminucién en
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el tiempo quirdrgico, mejoria estética, sin embargo se reporta disminucion en tasa
de curacion, por lo que se debe realizar con gamagrama MIBlI y PTH
intraoperatoria considerandose indicador de éxito la caida de 50% del nivel 10 min
posteriores a la reseccién del adenoma. *

Los estudio de imagen preoperatorios son obligados en pacientes con cirugia
cervical previa o paratiroidea. *

La medicion de PTH transoperatoria, y el gamagrama 99mTc- MIBI, sirve para la
identificacion de enfermedad multiglandular hasta el 88%, permitiendo cirugia de

minima invasién, en un estudio realizado por Bilezikian JP 2009. *

TRATAMIENTO.

El tratamiento definitivo del hiperparatiroidismo primario es quirargico, el resultado
depende de la experiencia del equipo quirdrgico en cirugia de cabeza y cuello con
una tasa de éxito de hasta el 95%. En la actualidad existe evidencia de costo-
beneficio en los pacientes con presentacion asintomatica, debido a que
aproximadamente el 30% evolucionan a la forma sintomética, generando un
seguimiento prolongado, progresion de la enfermedad Osea, el riesgo de
nefrolitiasis, mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, y reduccién de la
esperanza de vida favoreciendo todo esto a la conducta quirtrgica. * %2

La exploracién bilateral con identificacion de las 4 paratiroides, es el estandar de

oro en el HPP con un porcentaje de éxito del 95%. * con la reseccién del adenoma

o adenomas, o reseccién subtotal de 3 ¥: glandulas en hiperplasia paratiroidea. *
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Se realizé un estudio controlado aleatorizado por Ambrogini E 2009, comparando
el tratamiento quirdrgico con el no quirdrgico en pacientes asintomaticos el cual
concluyo aumento en la densidad mineral 6sea a nivel lumbar y de cadera, al igual
que mejoria en la calidad de vida después de 1 afio de tratamiento quirtrgico en

siguientes variables; dolor corporal, estado general, vitalidad y estado mental. *

Por lo anterior se concluye en acuerdo en el tercer grupo de trabajo internacional
sobre el manejo del HPP, que todos los confirmados bioquimicamente con signos
o sintomas especificos de la enfermedad deben ser sometidos a manejo
quirGrgico. * y que los criterios para manejo quiriirgico en los casos de pacientes
asintomaticos (tercer consenso Estadounidadense abril 2008 tratamiento
quirargico del HPP Asintomatico) son los siguientes: calcio sérico mayor de 1
mg/dl por arriba del limite normal (0.25mm/l), depuracién de creatinina menor de
60ml/min en orina de 24 hrs, edad menor de 50 afios, DMO: mujeres peri o
postmenopausicas y hombres mayores de 50 afios con T-score <-2.5 0 menos en
columna lumbar, cuello femoral, cadera o 33% en radio (1/3). En mujeres
premenopausicas y hombres menores de 50 afios con Z-score <-2.5. y
antecedente de fractura por fragilidad. * se excluye la hipercalciuria como criterio

quirGrgico en ausencia de nefrolitiasis. %>

El consenso del tercer grupo internacional de trabajo sobre HPP asintomatico,
reconoce que el tratamiento médico de sostén, constituye terapia alternativa, que
no sustituye al tratamiento quirdrgico en siguientes casos: pacientes con HPP

asintomatico que rehudsen el tratamiento quirargico o no candidatos, por
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contraindicacién quirtrgica por enfermedad grave intercurrente o terminal o por
contraindicacion médica, y pacientes tratados quirdrgicamente sin éxito, ! se
agrega uno ultimo pacientes con HPP normocalcemico que no son candidatos a

tratamiento quirdargico por lo que estos se mantienen en vigilancia.

Dentro del manejo medico se encuentran bifosfonatos, calciomimeticos,
tratamiento de reemplazo hormonal. El alendronato usado a dosis de 10mg/dia o
70mg por semana, a evidencia mejoria en incremento de la DMO a nivel de
columna lumbar y cadera no asi a nivel de radio. *

Dentro de los calciomimeticos, el autorizado es el cinacalcet dosis 30-50mg/dia en
un estudio clinico, aleatorizado doble ciego mostro evidencia de disminucion
estadisticamente significativa de concentracion sérica de calcio (16%: p: 004) y de
PTH, en el grupo placebo hubo aumento de PTH. ! Otro medicamento el raloxifeno
en mujeres postmenopdausicas a dosis de 60-120mg/dia su uso a evidenciado
disminucién concentracion de calcio sérico, calciuria, PTH y de los marcadores
especificos de recambio 6seo. * El tratamiento de reemplazo hormonal estrogenico
en mujeres postmenopausicas, debe evaluarse riesgo sobre beneficio en conjunto
con ginecologia.

La ingesta de calcio recomendada es de 800-1000mg/dia, se debe indicar al igual
la ingesta de vitamina D para mantener concentraciones sericas por arriba de
20ng/dl, con recomendaciones de acuerdo a la edad y sexo: mujer mayor de 50
afos: 400Ul/dia, mujer mayor de 75 afos: 600 Ul/ dia, hombres mayores de 65
afos: 400 Ul/dia. Dentro de las medidas generales, ingesta adecuada de agua al

dia, realizar actividad fisica regular, evitar uso de tiazidas y litio.
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VIGILANCIA'Y SEGUIMIENTO.

La monitorizacion estrecha es importante, en pacientes con HPP en asintomético
que no reunan criterios de tratamiento quirargico, un 30% los desarrollara en la
vigilancia a 10 afios, por lo que esta es de por vida. De acuerdo al consenso de
tercer grupo internacional de trabajo, se requiere seguimiento de manifestaciones
cardiovasculares, cambios cognitivos, estabilidad de la densidad mineral 6sea.
Pacientes con HPP asintomaticos no tratados quirargicamente se debe realizar
seguimiento con calcio y creatinina séricos anuales, densidad mineral 6sea de 3
sitios cada 1 o 2 afios, no se recomienda solicitar calciuria ni depuracién de
creatinina en orina de 24 hr. !

Para evaluar la respuesta al tratamiento quirdrgico se recomienda la solicitud de
calcio sérico y PTH entre el primer y segundo mes posterior al procedimiento, y

anualmente como control.
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MATERIAL Y METODOS.

Se analizaron los expedientes de 49 pacientes registrados en el archivo de
anatomia patologica del hospital Unidad Médica de Alta Especialidad numero 14
‘Adolfo Ruiz Cortines” de enero 2008 a junio del 2013 con diagndstico de
hiperparatiroidismo primario sometidos a paratiroidectomia, los cuales contaban
con reporte de patologia, se excluyeron los casos con hiperparatiroidismo
secundario y terciario. Se recabo en todos los casos la caracteristicas de la
poblacion en estudio incluyendo sexo, edad, peso, talla IMC, los valores
bioquimicos preoperatorios y postoperatorio de importancia PTH y Ca*, la
indicacién quirtrgica, estudios de imagenologia en donde 48 pacientes contaban
con gamagrama tecnecio 99-sestamibi, 18 con USG de cuello, 20 con
densitometria Osea, el reporte de patologia en todos, los dias de estancia
intrahospitalaria y complicaciones postoperatorias, se registraron en una tabla de
recoleccion de datos de Excel, y posteriormente se realizé estadistica descriptiva,
con presentaciébn de frecuencias y porcentajes para variables cualitativas, y

promedios y desviacion estandar para las variables cuantitativas.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se revis6 el tarjetero del servicio de patologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad 14 de Veracruz “Adolfo Ruiz Cortines”, del Instituto mexicano del
Seguro Social de enero 2008 a junio del 2013, encontrandose un total de 49
casos registrados con diagnostico de hiperparatiroidismo primario, se realizé
andlisis de los expedientes con cumplimiento de criterios de seleccion, de ellos 15
fueron del sexo masculino (30.61%) y 34 del sexo femenino (69.39%) con una
relacion 2.2: 1 mujer: hombre.

La edad promedio en general fue de 42.89 afios ( DE: 15.14) con un rango de 16
a 74 afos, la edad promedio en mujeres fue de 44.20 afios (DE: 16.21 ) con un
rango de 16 a 74 afios y en los hombres de 39.93 afios (DE: 11.84 ) con un rango

de 25 a 58 afios. (tablal)

INDICACION QUIRURGICA.

Dentro de las manifestaciones clinicas que llevaron al diagnéstico de
hiperparatiroidismo primario y por lo tanto la indicacion quirdrgica se encontraron
las siguientes causas en orden de frecuencia; 40 pacientes por nefrolitiasis
(81.63%), osteoporosis en 6 (12.24%), malestar gastrointestinal consistente en
nauseas, vomito, constipacion, en 1 (2.04%), tumor maxilar en 1 (2.04%) y como
hallazgo por aumento de volumen en cara anterior de cuello en 1 paciente con
sintomatologia inespecifica solo presentaba nerviosismo (2.04%)( tabla Il), en

nueve pacientes se encontré asociado de mas de dos manifestaciones, 6 con
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nefrolitiasis y osteoporosis, 2 con molestias gastrointestinales y nefrolitiasis, y en
1 manifestaciones gastrointestinales, osteomusculares manifestada con astenia y
adinamia, nefrolitiasis y osteoporosis.(tabla Ill).

En los casos de osteoporosis hay un predominio de presentacion en el sexo
femenino con una relacion 2:1. En los casos de nefrolitiasis 30 eran del sexo
femenino y 14 masculinos. En las manifestaciones gastrointestinales 3 eran
mujeres y 1 era hombre.

Se registraron del expediente clinico enfermedades comorbidas de las cuales la
mas comun encontrada fue la hipertension arterial sistémica en 10 pacientes
(20.40%), seguida de diabetes mellitus tipo 2 en 5 (10.20%), insuficiencia renal
crénica sin requerir tratamiento dialitico sustitutivo en 4 ((8.16%) pacientes en 2
por nefroesclerosis por hipertension arterial sistémica y en 2 secundario a
nefrolitiasis, 2 (4.08%) con enfermedad acido péptica, 1 (2.04%) con ulcera
gastrica corroborada por endoscopia, 1 hiperuricemia (2.04%) y una con epilepsia
(2.04%).

El tiempo de evolucién de la sintomatologia previo a acudir y recibir tratamiento
quirargico fue registrado en 48 pacientes, teniendo en promedio 4.67 afios

teniendo un rango de 0.25 a 25 afios. (De: 5.69).

ANALISIS DE LABORATORIOS PREOPERATORIOS

Los valores absolutos de las diversas variables cuantitativas analizadas se
describen en la tabla 6 mediante rango, promedio y desviacion estandar.

Se registr6 del expediente clinico el reporte de calcio sérico, PTH, fosforo,

albumina, creatinina, depuracion de creatinina, calciuria, cociente aclaramiento
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calcio creatinina y fosfatasa alcalina, solicitado por la especialidad de
endocrinologia, como parte del protocolo de estudio de los pacientes con
hipercalcemia, durante el postoperatorio, solo se registraron los valores de calcio
sérico, PTH y fosforo, solicitados para la evaluacion de la respuesta a tratamiento
quirargico. (Tabla V).

De los 49 pacientes 31 (63.26%) presentaban hipercalcemia, el resto
normocalcemia (18 pacientes 36.73%). Los 49 (100%) presentaban PTH elevada.
Respecto al fosforo 17 (34.69%) presentaban hipofosfatemia, 31 (63.26%)
presentaban fosforo dentro de rango normal y 1 (2.04%) hiperfosfatemia. Con
respecto a la albumina 3 (6.12%) presentaron hipoalbuminemia, 5 (10.20%)
hiperalbuminemia y 41(83.67%) normal. La creatinina sérica en 11(22.44%) fue
mayor al limite maximo, en 38 (77.55%) fue normal. De acuerdo al reporte de
depuracion de creatinina en 11(22.44%) pacientes se encuentra depuracion
normal > 90, en 38(77.55%) hay una disminucién de la depuracion ninguno
requiriendo tratamiento de reemplazo renal.

En 19 (38.77%) pacientes presentaban hipercalciuria. 46 pacientes presentaban
en el expediente reporte del cociente aclaramiento calcio / creatinina,
presentandose en todos un valor mayor a 0.01, con un rango de 0.025 a 1.38. En
todos los pacientes se presenta reporte de fosfatasa alcalina siendo en 3 (6.12%)

mayor al limite maximo.

ANALISIS DE LABORATORIOS POSTOPERATORIOS
De los 49 pacientes, solo 45 (91.83%) contaban en el expediente con reporte de

paratohormona postoperatoria, de estos 33 (67.34%) persistian con PTH por
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encima del limite maximo de normalidad, de estos 15 (30.61%) pacientes ya
habian sido reintervenidos, en el momento del estudio. El resto de pacientes 12
(24.48%) presentaban PTH dentro de rango de normalidad, los 4 pacientes que no
contaban con PTH postoperatoria, contaban con calcio sérico normal, por lo tanto
se tiene un total de 16 (32.65%) pacientes que presentaron adecuado control
bioguimico postoperatorio, y de la enfermedad, y que 18 (36.73%) pacientes aln
estan pendientes de una probable reintervencion. Con respecto al calcio 16
(32.65%) presentaban hipocalcemia, 27 (55.10%) normocalcemia y 6 (12.24%)
hipercalcemia. 45 pacientes presentaban reporte de fosforo postoperatorio,
persistiendo en 7 (14.28%) hipofosfatemia, en 35(71.42%) fue normal, y en
3(6.12%) hiperfosfatemia.

Comparativamente se observa que los pacientes en sus valores bioquimicos
preoperatorios de calcio tienen valor mayor en comparacion a los pacientes
postoperados llegando en promedio a un valor normal, de igual manera en la PTH
sin embargo en esta no se llega al valor maximo normal, hubo mejoria de la

hipofosfatemia. (tabla V).

ESTUDIOS DE IMAGEN PREOPERATORIOS.

Como estudios preoperatorios a 48 pacientes (97.95%) se les realizo gamagrama
con tecnecio 99 sestamibi, teniendo en 43 (87.75%) imagen de una sola
captacion, y en 5 dos captaciones, de estas el sitio identificado con mayor
frecuencia se relaciona con la topografia de la paratiroides inferior derecha en 22
pacientes (41.50%), siguiendo en orden de frecuencia; paratiroides inferior

izquierda en 13 (24.52%), paratiroides superior derecha en 6 (12.24%),
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paratiroides superior izquierda en 3 (5.66%), siendo inespecifica en 9, de los
cuales en 6 (11.32%) se describe como tiroides media derecha y en 3 (5.66%)
como tiroides media izquierda. (Grafica 1.)

De los 49 pacientes en 20 ( 40.81%) se realizo toma de densitometria dsea,
reportandose solamente en una evaluacion de los siguientes sitios; lumbar, de
radio y fémur, en el resto solo lumbar y de fémur, de estos 6 (12.24%) contaban
con una densitometria 6sea con criterios de osteoporosis de los cuales 3(6.12%)
lo tenian a nivel lumbar, 2 (4.08% )a nivel de fémur, y 1 (2.04%) en ambos sitios,
siendo mas frecuentes en esta poblacion la presentacion de osteoporosis a nivel
lumbar (8.16%).

De los 49 pacientes 18 (36.73%) contaba con ultrasonido de cuello en basqueda
de patologia paratiroidea, en 7 se encontré correlacion con lesién en topografia en
relacion a el gamagrama en 3 no hubo correlacién topografica, y en 8 el reporte
era normal.

En correlacion con el ultrasonido de los 10 pacientes que mostraban lesién, hubo
correlaciébn en 4 pacientes durante los hallazgos transoperatorios, uno fue
reintervenido, y en 6 no hubo correlacidén topografica con la lesion.

De los 48 (97.95%) pacientes con gamagrama, en correlacion con este y los
hallazgos transoperatorios en 27 (55.10%) se encontrd correlacion topografica con
la lesion, en 21 (42%) no hubo correlacion, hay que considerar que de estos

pacientes 8 se reportan reintervenidos y de los primeros 7.
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REPORTE DE ANATOMIA PATOLOGICA.

De acuerdo al reporte de patologia, de los 49 pacientes en la primera intervencion,
33 (67.34%) presentaron lesion patologica de los cuales 28 tuvieron reporte de
adenoma unico ( 57.14%), 3 hiperplasia de paratiroides (6.12%), uno adenoma
doble (2.04%), uno hiperplasia y adenoma (2.04%), y en 16 (32.65%) no habia
lesion, dividiéndose a estos con 11 (22.44%) sin evidencia de paratiroides (tejido
adiposo, ganglionar, o fibroso), y a 5 (10.20%)con paratiroides normal.

De los 15 (30.61%) pacientes reintervenidos hubo 7 casos con adenoma
paratiroides, en 3 tejido normal, en 1 hiperplasia, en 1 tiroiditis de Hashimoto ( se
realiz6 hemitiroidectomia derecha), y en 3 no hay reporte de patologia.

Haciendo el reporte total con la primera y segunda intervencién se tiene la
siguiente descripcion;

En 31 (63.26%) correspondio a adenoma unico, en 3 (6.12%) se encontré doble
adenomas , en 1 (2.04%) el reporte correspondié6 a adenoma e hiperplasia de
paratiroides, en 4 (8.16%) hiperplasia de paratiroides, en 4 (8.16%) el reporte
persisti6 normal, y en 6 (12.24%) no hubo evidencia de paratiroides, no hubo
ningun caso de carcinoma (Tabla VII).

Se realiz6 hemitiroidectomia derecha en 16 pacientes (32.65%), 11 en la primera
cirugia y 5 en la segunda, y hemitiroidectomia izquierda en 6 (12.24%) 5 en la
primera y 1 en la segunda, y tiroidectomia total en dos (4.08%) desde la primer
intervencion.

De los pacientes cuyo reporte corresponde a hiperplasia paratiroides son 4, de los

cuales a 2 se les identifico en 1 glandula paratiroides, en una se resecaron 2 y en
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1 se le realizo hemitiroidectomia derecha.( todos los casos fueron reintervenidos

por PTH elevada en el postoperatorio).

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

Los dias de estancia hospitalaria en promedio fue de 2.75 dias, permaneciendo
como minimo 1 dia y como maximo 7 ( De: 1.07), 25 (51.02%) pacientes
permanecieron por 2 dias, 13( 26.53%) por 3 dias, 7(14.28%) por 4 dias, 2
(4.08%) por 5 dias, 1 paciente (2.04%) 1 dia y un paciente (2.04%) 7 dias.

(grafico 2).

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

De los 49 pacientes en estudio en 25 (51.02%) pacientes no se reporta ninguna
complicacion  postquirdrgica en 24 (48.97%) pacientes presentaron
complicaciones, de las cuales 18 (36.73%) presentaron 1 sola complicacion y 6
(12.24%) presentaron dos complicaciones. La complicacion mas frecuente fue la
hipocalcemia transitoria presentada en 16 pacientes (32.65%), hipotiroidismo
postquirargico en 6 (12.24%), disfonia en 4 (8.16%), sindrome de hueso
hambriento en 2 (4.08%) e hipoparatiroidismo permanente (hipocalcemia
permanente) en 2 (4.08%). De los pacientes con hipotiroidismo a dos se les
realizo tiroidectomia total, en 3 uUnicamente hemitiroidectomia derecha y 1

presento bocio multinodular. (grafico 2).
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TABLAS Y GRAFICAS

TABLA |. PROMEDIO Y DESVIACION ESTANDAR DE LAS CARACTERISTICAS
DE LA MUESTRA EN ESTUDIO.

TOTAL DE LA MUESTRA EN ESTUDIO CON HPP

Promedio DE
EDAD (afios) 42.89 15.14
PESO (kg) 72.03 11.91
TALLA (mts) 1.59 0.075
IMC (kg/m? 27.8 4.98
TABLA Il. INDICACION QUIRURGICA EN LOS PACIENTES CON

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

INDICACION QUIRURGICA

FRECUENCIA %
Nefrolitiasis 40 81.63
Osteoporosis 6 12.24
Gastrointestinales 1 2.04
Tumor pardo 1 2.04
Neuropsiatrico 1 2.04
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TABLA Ill. FRECUENCIA DE PRESENTAC[ON DE LAS DIFERENTES
MANIFESTACIONES CLINICAS.

Manifestacion clinica frecuencia porcentaje (%)
(n)

Nefrolitiasis 44 89.79%

Nauseas 4 8.16%

Vémito 4 8.16%

Constipacion 2 4.08

Osteoporosis 9 18.36%

Tumor pardo 1 2.04%

Astenia y adinamia 1 2.04%

nerviosismo 1 2.04%

TABLA |IV. PROMEDIO, RANGO Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS VALORES
BIOQUIMICOS, PREOPERATORIOS DE LOS PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO. (N=49)

LABORATORIOS PREOPERATORIOS |

Promedio Rango Desviacién
E
AlbUimina (g/dl) 4.41 3.1a5.2 0.44
Creatinina (mg/dl) 1.09 06az21l 0.39
Depuracion Cr (ml/min) 76.33 22.5a152 27.68
Calciuria (mg/dl) 271.79 32a572 135.15
Relacion Ca/Cr 0.2723 0.025a1.38 0.6906
Fosfatasa alcalina (Ul/dl) 121 48 a 360 54.42
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TABLA V. COMPARACION DE CALCIO, PTH Y FOSFORO PREOPERATORIO Y
POSTOPERATORO.

Preoperatorio Postoperatorio
Desviacion Desviacion
Promedio estandar Promedio estandar
Calcio sérico(mg/dl) 11.02 1.75 9.02 1.32
Paratohormona (pg/dl) 310.80 346.39 134.13 202.97
Fosforo (mg/dl) 2.85 1.28 3.21 0.83

TABLA VI. NIVELES DE PTH POSTOPERATORIOS.

Frecuencia Proporcion
PTH normal (10-65pg/dl) 12 24.48%
PTH elevada (>65pg/dl) 33 67.34%
Sin PTH 4 8.16%

Total 49 100%
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TOPOGRAFIA DE CAPTACION EN GAMAGRAMA
SESTAMIBI 99.

TMD: 6(12.24%) TMI: 3(5.66%)

PSD: paratiroides superior derecha
PSI: paratiroides superior izquierda
PID: paratiroides inferior derecha
PII: paratiroides inferior izquierda
TMD: tiroides media derecha

TMI: tiroides media izquierda.

GRAFICA 1. PREDOMINIO DE CAPTACION DE RADIO MARCADOR EN EL
GAMAGRAMA DE LOS PACIENTES CON HPP.
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TABLA VII. REPORTES DE PATOLOGIA POR FRECUENCIA DE LOS
PACIENTES INTERVENIDOS DE HPP.

REPORTE HISTOPATOLOGICO DE LOS PACIENTES INTERVENIDOS POR

HPP
Frecuencia Proporcion

Adenoma paratiroides Unico 31 63.26%
Adenomas de paratiroides doble 3 6.12%
Hiperplasia y adenoma de 1 2.04%
paratiroides

Hiperplasia de paratiroides 4 8.16%
Carcinoma de paratiroides 0 00.00%
Paratiroides normal 4 8.16%
Sin evidencia de paratiroides 6 12.24%
Total 49 100.00%

Complicaciones Postquirurgicas
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GRAFICO 2. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS, DE PACIENTES
INTERVENIDOS POR HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.
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DISCUSION

Al igual que en otros estudios epidemiolégicos descriptivos, en este trabajo se
identifica un claro predominio en el sexo femenino con una relacién 2.2:1 sobre el
sexo masculino, similar a lo reportado en la literatura con una relacién 2-3: 1.1 121
Hubo variacion en la edad de los 16 a 74 afios de edad. La edad promedio fue de
42.89 afios menor al reportado en otros trabajos que es de 55 afos, Miller et al,
han revisado la incidencia por edad y sexo del HP a partir de las
paratiroidectomias por HP realizadas durante el periodo 2000- 2004, los datos se
obtuvieron de una base de datos nacional (Nationwide Inpatient Sample [NIS]), se
identificé a 10.190 pacientes, la edad media de las mujeres era de 56 afios y la de
los varones, 61 afios.™

La manifestacion clinica que llevo al diagndstico de hiperparatiroidismo primario y
por lo tanto al tratamiento quirtrgico, como primera causa esta la nefrolitiasis en
40 pacientes (81.63%) supera la de otros estudios que reportan en la literatura
hasta el 50% 2 3 |e sigue la osteoporosis en 6 (12.24%) similar a lo reportado en
la literatura de 5 a 25%% malestar gastrointestinal consistente en nauseas,
vomito, constipacion en 1 (2.04%); tumor pardo maxilar en 1 una paciente (2.04%)
y en un paciente (2.04%) por aumento de volumen en cara anterior de cuello
solo presentaba nerviosismo, en nueve pacientes se encontr0 asociado mas de
dos manifestaciones, donde de igual manera la nefrolitiasis predomino, estos

datos en menor proporcion con respecto a el estudio realizado en Hospital de

Oncologia Siglo XXI de 1993 al 2005 donde se registraron las manifestaciones
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clinicas en 46 pacientes donde en 76% se encontraron alteraciones 6seas, 15
pacientes (32%) con tumores pardos (maxilar y mandibular)*.

Se registraron patologias comorbidas, la prevalencia de la hipertension arterial
supera la registrada en pacientes sin HPP para la edad promedio en este estudio
representada con 10 casos (20.40%), esto coincide con otros estudios donde se
reporta hasta del 55.4%'%; es seguida de diabetes mellitus tipo 2 en 5 (10.20%),
insuficiencia renal crénica sin requerir tratamiento dialitico sustitutivo en 4
pacientes (8.16%) en 2 por nefroesclerosis por hipertension arterial sistémica y en
2 secundario a nefrolitiasis, 2 (4.08%) con enfermedad acido péptica, 1 (2.04%)
con ulcera géstrica corroborada por endoscopia, 1 hiperuricemia (2.04%) y una
con epilepsia (2.04%).

El tiempo de evolucién de la sintomatologia previo a acudir y recibir tratamiento
quirurgico fue registrado en 48 pacientes, teniendo en promedio 4.67 afios.

De los estudios de laboratorio preoperatorios se tiene los siguientes datos de los
49 pacientes 31 (63.26%) presentaban hipercalcemia, el resto normocalcemia,
esto debido a que se trata de llevar al paciente a cirugia con la mejor calcemia
posible con un promedio de 11.02 (DE: 1.75). Los 49 (100%) presentaban PTH
elevada, valor bioquimico requerido para el diagnéstico de HPP con una media de
310.80 (DE: 346.39) valores similares reportados en un estudio retrospectivo
sobre caracteristicas clinicas y paraclinicas de pacientes con HPP con tratamiento
quirargico de 1998 al 2008 en el Hospital de Especialidades siglo XXI con reporte
de calcio sérico al momento del diagndéstico de 11.8 mg/dl (+/-1.34) y mediana de

PTH 316.5pg/ml (50 -4627pg/ml).
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Respecto al fosforo 17 (34.69%) presentaban hipofosfatemia, esto por la
correlacion negativa entre los valores de PTH y la fosfatemia, este trabajo
concuerda con la descripcion de la accion inhibitoria directa que ejerce la PTH
sobre la reabsorcion tubular de fosfatos.™

La creatinina sérica en 11(22.44%) fue mayor al limite maximo lo que se traduce
en disminucioén en el filtrado glomerular. De acuerdo al reporte de depuracion de
creatinina en 11(22.44%) pacientes se encuentra depuracion normal > 90, en 38
(77.55%) hay una disminucion de la depuracion ninguno requiriendo tratamiento
de reemplazo renal, esto en relacién a la progresion de la enfermedad, explicada
porque la filtracién glomerular < 60ml/min se relaciona con aumento de la PTH *
se pueden asignar como enfermedad renal crénica de acuerdo a la clasificacién de
KDOQI 2002 de la siguiente manera: etapa 2 dafo renal con filtrado glomerular
ligeramente disminuido (60-89): 25 (51.02%) filtrado glomerular moderadamente
disminuido (30-59): 11 (22.44%) filtrado glomerular gravemente disminuido (15-
29): 2(4.08), falla renal (<15): O.

En 19 (38.77%) pacientes presentaban hipercalciuria, muy similar a lo reportado
por la literatura, donde se tiene documentado que hasta un 40% de pacientes con
HPP lo presentan®®, considerandose esta como un factor de riesgo importante
para nefrolitiasis, la cual es la manifestacion clinica mas frecuente de HPP.

46 pacientes presentaban en el expediente reporte del cociente aclaramiento
calcio / creatinina, presentandose en todos (93.87%) un valor mayor a 0.01, con
esto se descarta que alguno de los casos incluidos corresponda a hipercalcemia
hipocalcitrica familiar. ** En todos los pacientes se presenta reporte de fosfatasa

alcalina siendo en 3 (6.12%) mayor al limite maximo.
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Para evaluar la respuesta al tratamiento quirargico se recomienda solicitar entre el
primer y segundo mes postquirdrgico calcio sérico y PTH considerandose una
adecuada respuesta cuando estos se encuentran dentro de parametros normales
! en el presente estudio se encontré que 33 (67.34%) persistian con PTH por
encima del limite m&ximo de normalidad, de los cuales 15 (30.61%) pacientes ya
habian sido reintervenidos, en el momento del estudio y 18 (36.73%) pacientes
aun estan pendientes de una probable reintervencion. Con respecto al calcio 16
(32.65%) presentaban hipocalcemia transitoria, 27 (55.10%) normocalcemia y 6

(12.24%) hipercalcemia. 45 pacientes presentaban reporte de fosforo

postoperatorio, persistiendo en 7 (14.28%) hipofosfatemia.

Como estudios preoperatorios el gamagrama con tecnecio 99 sestamibi, en 43
(87.75%) imagen de una sola captacién, y en 5 (10.20%) dos captaciones, de
estas el sitio identificado con mayor frecuencia se relaciona con la topografia de
paratiroides inferior derecha en 22 pacientes (41.50%), no hay reporte de
predominio de captacién en los articulos revisados para este estudio.

18 pacientes (36.73%) contaba con ultrasonido de cuello en busqueda de
patologia paratiroidea, de estos 10 presentaban una paratiroides patolégica, en 7
se encontr6 correlacion con lesion en topografia en relacion a el gamagrama en 3
no hubo correlaciéon topogréfica, y en 8 el reporte era normal.

De los 49 pacientes en 20 (40.81%) se realizo toma de densitometria Osea,
considerandose que esta es una patologia del metabolismo 6seo, las guias
indican en los casos de HPP sintomaticos y asintomaticos se debe realizar DMO

de 3 sitios, en este estudio se reporta solamente en un paciente densitometria
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O0sea lumbar, de radio y fémur, en el resto solo lumbar y de fémur, de estos 6
(12.24%) contaban con una densitometria 6sea con criterios de osteoporosis de
los cuales el sitio mas frecuentes es a nivel lumbar, igual a lo reportado en la
literatura. *

De los 48 (97.95%) pacientes con gamagrama, en correlacion con este y los
hallazgos transoperatorios en 27 (55.10%) se encontrd correlacién topografica con
la lesion, en 21 (42%) no hubo correlacion.

Considerando Unicamente los reportes patolégicos que son 39 casos, con 32
como adenoma corresponderia a 82% (incluyendo el asociado a hiperplasia),
igual al reportado en la literatura que es del 80 a 85%"'*?, como adenoma doble
7.69% , mayor al reportado en la literatura que es de 4%, e hiperplasia
(incluyendo el asociado adenoma) con 12.82%, similar al reportado en la literatura
que es de 10-20%.*11%

Se realizé hemitiroidectomia derecha en 16 pacientes (32.65%), 11 en la primera
cirugia y 5 en la segunda, y hemitiroidectomia izquierda en 6 (12.24%) 5 en la
primera y 1 en la segunda, y tiroidectomia total en dos (4.08%) desde la primer
intervencion, esto no esta justificado en la literatura, al menos en la primer
intervencion, en casos de recidiva o persistencia de la enfermedad previa toma de
un nuevo Gamagrama, TAC o RM pensandose en paratiroides ectopicas con
localizacion intratiroidea se justificaria.

Los dias de estancia hospitalaria en promedio fue de 2.75 dias, hay reporte en la
literatura de manejo ambulatorio, con vigilancia estrecha, mas en correlacion con

cirugia de minima invasion.> %
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En 25 (51.02%) pacientes no se reporta ninguna complicacion postquirdrgica en
24 (48.97%) pacientes presentaron complicaciones, de las cuales 18 (36.73%)
presentaron 1 sola complicacion y 6 (12.24%) presentaron dos complicaciones. La
complicacion més frecuente fue la hipocalcemia transitoria presentada en 16
pacientes (32.65%), muy elevada explicada por la mayor manipulacion con
desvascularizacién de los pediculos de las paratiroides normales en comparacién
a lo reportado con paratiroidectomia de minima invasién que es del 2 % 2,
hipotiroidismo postquirtrgico en 6 (12.24%), disfonia en 4 (8.16%), sindrome de
hueso hambriento en 2 (4.08%) e hipoparatiroidismo permanente (hipocalcemia
permanente) en 2 (4.08%).

En este estudio la respuesta al tratamiento quirrgico se encuentra muy por
debajo del esperado segun la literatura el porcentaje de curacién después de la

intervencion por cirujanos endocrinos expertos es mayor al 95% 1%

, ocurriendo
falla de tratamiento en un 5% presentandose con PTH persistente o recurrente,™
2L aunque una tasa del 70% es més real en la practica clinica habitual -

En el presente estudio se tiene un total de 33(67.34%) pacientes con persistencia
de PTH elevada, lo cual habla de falta de adecuada respuesta al tratamiento
quirargico, ya teniéndose reporte de 15 (30.61%) pacientes reintervenidos al
momento del estudio, aumentandose las posibles complicaciones en estos, ya que
esta reportado que la morbilidad en las reintervenciones es mayor, ocurriendo
lesion de nervio laringeo recurrente hasta en 8% e hipoparatiroidismo permanente
hasta en 30%.

En 16 pacientes( 22.44%) se podria explicar la falta de una adecuada respuesta al

manejo quirdrgico por la falta de identificacion adecuada de tejido paratiroideo (11
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casos), o de paratiroides de caracteristicas normales (5 casos) durante el
transoperatorio, aunado a la ausencia de exploracion bilateral con la identificacién
de las 4 paratiroides, que es el estdndar de oro, tanto en adenoma, hiperplasia, y
carcinoma (Reséndiz J 2009, Rogers 2008)*, realizando reseccién del adenoma
anormal (o adenomas) y 3 ¥ glandulas en caso de hiperplasia de paratiroides, * se
puede atribuir también a que la exploracién es dirigida al sitio de captaciéon del
radiomarcador reportado en el gamagrama, por los especimenes enviados a

patologia.
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CONCLUSIONES

Es importante que el cirujano general se adiestre en el manejo quirdrgico de esta
enfermedad, para asi tener una tasa adecuada en la respuesta al manejo
quirargico desde la primer intervencion, ya que en este estudio solo se consiguio
un 32.66% de control de la enfermedad, con un 67.34% de falta de respuesta,
para asi disminuir el riesgo que implica una segunda reintervencion, ya que se

tiene documentado un aumento importante en la morbilidad.
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ANEXOS

ANEXO 1.

TERCER CONSENSO ESTADOUNIDENSE ABRIL 2008 SOBRE TRATAMIENTO
QUIRURGICO DEL HIPERPARATIRODISMOS PRIMARIO ASINTOMATICO.

PARAMETRO 2008
Calcio sérico + 1.0mg/dl @
Aclaramiento de creatinina < 60ml/min °
Densidad mineral 6sea T-score <-2,5°¢

Edad < 50 afios.

2 sobre el limite normal

® volumen de filtrado glomerular estimado

¢ en cualquier sitio de medida o en presencia de fractura no traumatica.

En todos los consensos se considera la falta de deseo o la incapacidad para
seguir las revisiones médicas es criterio de tratamiento quirdrgico.

Las indicaciones de paratiroidectomia en pacientes con sintomas 0 signos
especificos de la enfermedad como nefrolitiasis, afeccibn 6sea manifiesta o
enfermedad neuromuscular se mantiene vigentes.
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Anexo 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

RESPUESTA A EL TRATAMIENTO QUIRURGICO EN PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO. SERIE DE CASOS.

No Control
Nombre:
Cédula Fecha del diagnostico:
Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )

Edad al momento del diagndstico (afios):
MANIFESTACIONES CLINICAS:

MANIFESTACION DESCRIPCION
SINTOMAS

SIGNOS

OTROS:

LABORATORIO:

ESTUDIO RESUTADO

LABORATORIO:

CALCIO

ALBUMINA

FOSFORO
PARATOHORMONA
CREATININA

CALCIURIA

FOSFATASA ALCALINA
DEPURACION DE CREATININA
GAMAGRAMA SESTAMIBI:
LOCALIZACION

USG CUELLO
LOCALIZACION

TAC

Reporte histopatolégico (RHP)

TRATAMIENTO:
SI() NO ()

DEIH:

COMPLICACIONES

POSTOPERATORIAS:

RHP:

Observaciones:
PERSISTENCIA DE ENFERMEDAD:




[ % )
E Y Direccion de Prestaciones Médicas :ﬂ J
{ J Unidad de Educacion. Investigacion y Poitticas de Salud e
oy el Coordinacion de Investigacian en Salud IMSS

“2013, Afio de la Lealtad Institucional y Centenario del Ejército Mexicano"

Dictamen de Autorizado
Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 3001

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES NO. 14, CENTRO MEDICO NACIONAL LIC. ADOLFO RUIZ CORTINES, VERACRUZ NORTE
FECHA 28/08/2013

DR. FELIPE GONZALEZ VELAZQUEZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

RESPUESTA A EL. TRATAMIENTO QUIRURGICO EN PACIENTES CON HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO. SERIE DE CASOS.

que usted sometio a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud,
de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es
AUTORTIZA D O conelnimerode registro institucional:

NGm. de Registro
R-2013-3001-39

ATENTAMENTE

DR. MARIO RAMON

Presidente de|l Comitéll en-tnvestigacion en Salud No. 3001
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