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Resumen

El diagnéstico actual del hiperparatiroidismo primario se realiza de
acuerdo a los fndices bioquimicos de la enfermedad, es decir,
hipercalcemia, hipofosfatemia y altas concentraciones de hormona
paratiroidea. La mayorfa de los pacientes suelen estar asintomaticos.
En paises donde no se realizan determinaciones bioquimicas «multi-
canal», se describen diversas presentaciones clinicas del
hiperparatiroidismo. Por ello, es importante analizar las caracteristi-
cas clinicas y metabdlicas de esta entidad en un hospital de referen-
cia del Occidente de México. En este estudio se describen las carac-
terfsticas clinicas y metabélicas de 79 sujetos, 59 mujeres (75%) y 20
hombres (20%) con hiperparatiroidismo primario, diagnosticados
durante un perfodo de 4 anos (2002 — 2006), en un hospital de 3er
nivel de atencion. La edad promedio fue de 48.6 = 13.8 afios (rango
23 - 91 anos), con una evolucién de su sintomatologia de 7.4 + 6.8
afos (rango de 2 — 38 anos) y como principales caracteristicas clinicas
al diagnéstico destacan la litiaisis renal (65% 51/79) y las fracturas
patolégicas (12% 10/79). La glandula paratiroidea inferior derecha
con un 39% vy la paratiroidea inferior izquierda con un 32% fueron las
mas afectadas. Al examen histopatolégico, el 83.5% (66/79) fue
adenoma paratiroideo, el 9% (7/79) hiperplasia y un 2.5% (2/79)
carcinoma de la paratiroides resecada. A la exploraciéon quirdrgica
de cuello, se encontr6 patologia tiroidea nodular en un 35% (28/79),
la mayorfa adenoma folicular en un 64% (18/28).

Palabras clave: Hiperparatiroidismo, adenoma paratiroides,
hipercalcemia.

Abstract

The current diagnosis of primary hyperparathyroidism is based on
biochemical indices of disease, ie, hypercalcemia, hypophosphatemia,
and elevated concentrations of parathyroid hormone. Most patients
are usually asymptomatic. In countries where there is no biochemical
«multi-channel» determinations, diverse clinical presentations of hy-
perparathyroidism are described. It is therefore important to analyze
the clinical and metabolic characteristics of this entity in a referral
hospital in Western Mexico. This study describes the clinical and meta-
bolic characteristics of 79 subjects, 59 women (75%) and 20 men
(20%) with primary hyperparathyroidism diagnosed during a period
of 4 years (2002 — 2006), in a 3rd level care hospital. The mean age
was 48.6 * 13.8 years (range 23 — 91 years), with an evolution of its
symptoms of 7.4 * 6.8 years (range 2 — 38 years) and as the main
clinical features at diagnosis include renal stones (65% 51/79) and
pathologic fractures (12% 10/79). The lower right parathyroid gland
with 39% and the left inferior parathyroid gland (32%) were the most
affected parathyroid glands. Histopathology examination shows 83.5%
(66/79) as parathyroid adenoma, 9% (7/79) parathyroid hyperplasia
and 2.5% (2/79) parathyroid carcinoma. A surgical exploration of the
neck found nodular thyroid disease in 35% (28/79), most of them as
follicular adenoma in 64% (18/28).

Key words: Hyperparathyroidism, parathyroid adenoma, hypercal-
cemia.
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Introduccién

El diagndstico actual del hiperparatiroidismo primario se
realiza de acuerdo a los indices bioquimicos de la enfer-
medad. Los pacientes que viven en paises donde se reali-
zan estudios de rutina «multi-canal» muestran evidencia
de que el hiperparatiroidismo primario se presenta primor-
dialmente por las caracteristicas cardinales de la enferme-
dad, es decir: hipercalcemia, hipofosfatemia y altas con-
centraciones de hormona paratiroidea. La mayoria de ellos
suelen estar generalmente asintométicos.” En paises como
el nuestro, donde los estudios bioquimicos «multi-canal»
no son utilizados de manera rutinaria y donde la deficien-
cia de vitamina D es frecuente, las presentaciones clasicas
del hiperparatiroidismo son muy diversas, siendo primor-
dialmente dafo 6seo o renal, aunque su frecuencia varia
de acuerdo a la zona geogréfica o el tipo de unidad médica
que realice el diagnostico.?* Asi mismo, esta bien estable-
cido que el hiperparatiroidismo primario suele ser mas se-
vero desde el punto de vista clinico, en presencia de defi-
ciencia de la vitamina D. Aun cuando el hiperparatiroidismo
primario sea asintomatico y se detecten cifras de calcio
moderadamente altas, mayor suele ser el indice de activi-
dad de la enfermedad (dano éseo o renal) al presentarse
menores concentraciones de vitamina D, es decir, hay una
asociacion directamente proporcional.*

En la literatura mundial, la litiasis renal sigue siendo la
mas frecuente presentacion clinica del hiperparatiroidismo
primario, con una incidencia estimada entre el 15y 20%.
Otras manifestaciones renales son la hipercalciuria con un
40% y la nefrocalcinosis cuya frecuencia no se conoce con
exactitud.®

Por lo tanto, el propésito de esta comunicacién es el de
presentar las caracteristicas clinicas y metabdlicas de aque-
llos sujetos cuyo diagnéstico de hiperparatiroidismo prima-
rio fue realizado en un centro de referencia de alta espe-
cialidad en el Occidente de México.

Material y métodos

Se analizaron las caracteristicas clinicas y metabélicas de
79 sujetos, 59 mujeres (75%) y 20 hombres (25%), con
una edad promedio de 48.6 = 13.8 anos (rango 23 — 91
anos), con diagnéstico de hiperparatiroidismo primario, diag-
nosticados durante un periodo de 4 afos (2002 — 2006) en
un hospital de alta especialidad de 3er nivel de atencién
en el Occidente de México. Todos con expediente com-
pleto y con estudios metabdlicos pre y postoperatorios. A
todos los pacientes se les hospitalizé durante 1 semana,
tiempo en el cual se aproveché para instalar una dieta fija
en 800 mg de calcio al dia, y donde se les realizaron deter-

minaciones de electrdlitos séricos y en orina de 24 h (cal-
cio, fésforo, magnesio, sodio, potasio, cloro, creatinina,
4cido drico), durante 5 dias consecutivos. Adicionalmente
se determiné hormona paratiroidea (PTH), y para la locali-
zacion preoperatoria se realiz6 en cada uno de ellos un
gammagrama con tecnecio 99 sesta-MIBI. Todos los casos
fueron presentados en la Clinica de Cirugia Endocrinolégi-
ca para su discusién, andlisis y programacion quirdrgica.
Una vez intervenidos quirtrgicamente, los pacientes fue-
ron evaluados tanto en postoperatorio temprano como cada
2 6 3 meses posteriores a la misma.

Resultados

En el cuadro I se presentan las caracteristicas clinicas de
los sujetos a los que se les diagnosticé hiperparatiroidis-
mo primario. Como grupo general, el tiempo de evolu-
cion desde el primer sintoma relacionado con el hiperpa-
ratiroidismo detectado por el paciente o médico tratante
fue de 7.45 + 6.8 anos (con un rango de 2 a 38 afos). El
sintoma predominante fue la litiasis renal con un 65%
(51/79), de hecho, la mayoria de ellos fueron enviados
de diferentes clinicas, principalmente de urologia, tanto
de la zona metropolitana como del occidente del pais
para realizar estudio metabélico de la litiasis renal. Cabe
sefialar que las fracturas patolégicas se presentaron en un
12% (10/79), 9 de las 10 personas que sufrieron estas
fracturas fueron enviadas por el Servicio de Traumatolo-
gia al detectar importante osteoporosis o lesiones 6seas
caracteristicas del hiperparatiroidismo. En la figura 1 se
observan las diferencias pre y postquirtrgicas entre las
concentraciones de calcio y fésforo en sangre y en orina
de 24 h (Figura 2). Los cambios son estadisticamente sig-

Cuadro |. Caracteristicas clinicas mas importantes que
presentaron los sujetos con diagndstico de
hiperparatiroidismo primario en un Hospital

de Especialidades.

Edad (afios) 48.6 +13.8
Hombres (n) 20 (25%)

Mujeres (n) 59 (75%)

Evolucién (afios) 7.45 +6.80
Litiasis renal 51/79 (65%)
Hipertension arterial 23/79 (29%)
Fatiga 16/79 (20%)

Fracturas patolégicas

Osteitis fibrosa quistica/tumor pardo
Enfermedad acidopéptica
Nefrocalcinosis

10/79 (12%)
8/79 (10%)
7179 (9%)
3179 (4%)
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nificativos ya que disminuyé la calcemiade 11.8 = 1.4 a
9.0 = 1.7 (p < 0.01) después de la intervencién quirrgi-
cay la calciuriade 24 hde 395 = 158 a 163 = 99 mg/dia
(p < 0.001). Asi mismo, en la figura 3 se muestra la loca-
lizacion de la glandula paratiroidea afectada, la glandula
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Figura 1. Cambios en las concentraciones séricas de calcio y fosfo-
ro antes y después de realizar la cirugia paratiroidea. Existen cam-
bios significativos entre el estado prequirdrgico vs el postquirdrgico
del calcio (* p < 0.01) y fésforo (** p < 0.001) respectivamente.

800 -
700 H
600 H
500 H
400 H

300 H
200 | 163 + 101* o |

100 - B I B ]
0 ] —| —

699 + 178

395 + 158

343 £ 156**

mg/dia

Calcio orina  Calcio orina Fosforo orina Fésforo orina
prequirdrgico postquirdrgico prequirirgico postquirirgico

Figura 2. Existieron modificaciones significativas en las concentra-
ciones de calcio (* p < 0.001) y fésforo (** p < 0.001) en orina de 24
h. Antes y después de la intervencion quirtrgica.

paratiroidea inferior derecha representé el mayor porcen-
taje de afectacion con el 39% (31/79), seguido de la glan-
dula paratiroidea inferior izquierda con un 32% (25/79),
cabe mencionar que en el 7% de los pacientes (5/79)
existieron 2 glandulas paratiroideas afectadas. El diagnos-
tico histolégico se muestra en el cuadro I, donde el ade-
noma paratiroideo se reporté en el 83.5% de los casos
(66/79), hiperplasia paratiroidea en el 9% (7/79), cancer
de paratiroides en el 2.5% (2/79) y no se reporté glandula
paratiroides en el 5% (4/79) de los casos. Adicionalmen-
te, al realizar la exploracién quirdrgica de cuello, se en-
contré compromiso tiroideo en un 35% de los pacientes
(28/79), especificamente uno o varios nédulos tiroideos
(Cuadro I11). De estos nddulos, el adenoma folicular be-
nigno con un 64% (18/28) representé el diagnéstico histo-
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Figura 3. Glandulas paratiroides afectadas en 79 pacientes ope-
rados por hiperparatiroidismo primario. La glandula paratiroidea
inferior derecha fue la méas afectada con el 39%. En el 8% de los
casos no se sefial6 la glandula afectada.

Cuadro Il. Reporte histopatologico de los 79 sujetos
intervenidos quirargicamente por hiperparatiroidismo
primario. El adenoma de paratiroides fue la mas
frecuente entidad con el 83.5% de los casos.

Reporte histopatologico NUumero (%)
Adenoma paratiroides 66 83.5
Céancer paratiroides 2 25
Hiperplasia paratiroides 7 9
Tejido sin paratiroides 4 5
Total 79 100
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patolégico mas frecuente, asi mismo, se reportaron 3 casos
con cancer de tiroides, 2 de los 28 nédulos (7.5%) como
papilary 1 de 28 (3.5%) como folicular. En estos Gltimos
casos se realizé tiroidectomia total complementaria. Fi-
nalmente, el estado clinico y/o metabdlico posterior a la
intervencion quirdrgica se muestra en el cuadro IV, donde
la hipocalcemia sintomatica transitoria se presenté en el
16.5% (13/79) de los casos y fue la mas frecuente enti-
dad, seguido del sindrome de hueso hambriento con un
9% de los casos (7/79). Tres de los 79 pacientes interve-
nidos quirtrgicamente persistieron con hipercalcemia e
hipofosfatemia, por lo que fueron reestudiados y se rein-

Cuadro lll. El compromiso tiroideo incidental se
encontro en el 35% (28/79 casos) como hallazgo
transoperatorio de los pacientes que se sometieron a
exploracion de cuello por hiperparatiroidismo primario.
En este cuadro se sefiala la distribucién de los reportes
histopatolégicos tiroideos.

Reporte histopatolégico tiroideo Numero %
Adenoma folicular 18/28 64
Tiroiditis 4/28 14
Quiste tiroideo (benigno) 3/28 11
Céancer papilar 2/28 7.5
Cancer folicular 1/28 35
Total 28/28 100

Cuadro IV. La condicion clinica postquirdrgica mas
frecuente fue la hipocalcemia sintoméatica transitoria con
un 16.5%, seguida del sindrome de hueso hambriento
con el 9%. El 4% de los casos (3/79) persistié con
hipercalcemia y fue necesaria una nueva exploracion
quirtrgica de cuello.

Condicién clinicay/o

metabdlica Numero %
Hipocalcemia transitoria 13/79 16.5
postquirugica

Sindrome de hueso hambriento 7179 9
Disfonia 1/79 1
Hipoparatiroidismo permanente 2/79 25
Hipercalcemia persistente* 3/79 4
Total 26/79 33

* Los pacientes fueron reintervenidos entre los 3-6 meses
después de la primera intervencion.
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tervinieron en un periodo promedio de 3 a 6 meses des-
pués de la 12 exploracién de cuello.

Discusioén

La causa mas frecuente de hipercalcemia en sujetos am-
bulatorios es el hiperparatiroidismo primario. La incidencia
estimada es de 1 caso por cada 1,000 hombres y entre 2 6
3 casos por cada 1,000 mujeres.® En México no contamos
con cifras actualizadas de incidencia nacional, sélo algunos
reportes locales, y la gran mayoria, de hospitales de refe-
rencia y/o alta especialidad. En esta serie de casos se co-
rrobora que la mayoria de los sujetos analizados fueron
mujeres en un 75% (59/79), pero con una edad promedio
ligeramente menor a la reportada en la literatura con 49.8
+ 11.5 afos, ya que la mayoria de los reportes en la litera-
tura mundial sefialan entre las mujeres un promedio de 55
anos de edad.”

Por otro lado, se ha sefalado que en varios paises don-
de han establecido los estudios de sangre automatizados,
llamados «multi-canal» o ampliados, el nimero de casos
de hiperparatiroidismo se han incrementado, la mayoria
de ellos asintomaticos.® Por lo que aquellas complicacio-
nes severas propias del hiperparatiroidismo primario que
eran reportadas hace muchos afos como la osteitis fibrosa
quistica, las fracturas éseas y la nefrocalcinosis, en la ac-
tualidad son entidades que raramente se reportan en la
literatura mundial.? Sin embargo, en paises como el nues-
tro, donde no suelen realizarse estudios multi-canal o am-
pliados, y existe deficiencia en la ingesta de vitamina D,
las caracteristicas clinicas pudieran ser diferentes. De he-
cho, todos los pacientes que se analizaron en esta serie
presentaban algln sintoma y un tiempo de evolucién de
los mismos que vari6 entre los 2 y 38 anos. Todos los suje-
tos fueron referidos por diferentes servicios médicos con
algln trastorno clinico o metabélico. Por ejemplo, 18 pa-
cientes fueron enviados por traumatologia, 10 presenta-
ban historia de fractura patolégica y 8 con datos radiografi-
cos de osteitis fibrosa quistica o tumores pardos (18/79)
(23% de la serie). La mayoria de los pacientes que acudie-
ron al traumatologo ya presentaban un evento clinico con
sintomatologfa importante, llamese fractura, dificultad para
deambular o dolor 6seo, y ademas, la presencia de las
severas lesiones dseas nos advierten indirectamente de una
marcada deficiencia de vitamina D, situacion que se rela-
ciona con un mayor dafno 6seo en sujetos con hiperparati-
roidismo primario."

Otra entidad sintomética es la litiasis renal, situacion
considerada por la mayoria de los reportes en la literatura
como una entidad que en la actualidad es poco frecuen-
te en el hiperparatiroidismo primario, pero aun asi, es la
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mds comun entre las diferentes manifestaciones del hi-
perparatiroidismo primario con un 15 a 20% de los ca-
sos,'? siendo la nefrocalcinosis una complicacién mucho
menos frecuente. Sin embargo, en nuestra serie se pre-
sent6 una alta frecuencia de litiasis renal recidivante, con
el 65% (51/79) de los casos, y un 4% (3/79) con nefrocal-
cinosis. El 74% de los pacientes presenté una hipercalciu-
ria mayor de 400 mg/24 h'y como grupo total, el prome-
dio de calcio en orina fue de 395 * 158 mg/24 h.
Nuevamente la explicacion de esta alta frecuencia se debe
a que siendo un hospital de referencia en el occidente
del pafis, los pacientes fueron enviados principalmente
de urologia para estudio metabdlico de su litiasis renal
recidivante. Llama la atencién que al evaluar por primera
vez a la mayoria de los pacientes en la unidad metabdlica
del hospital, nunca se habian determinado las concentra-
ciones séricas de calcio o fésforo como parte del algoritmo
diagnéstico-terapéutico de varias entidades clinicas. Lo cual,
seguramente hubiera tenido un impacto en el curso clinico
de su enfermedad, ya que se tendria un diagnéstico mas
temprano y con un menor nimero de complicaciones pro-
pias de esta entidad.

En cuanto al estudio histopatolégico, en esta serie, al
igual que en la mayoria de los reportes internacionales, '
el adenoma de paratiroides se encontr6 en el 83.5% (66/
79) de los pacientes, el cancer de paratiroides en el 2.5%
(2/79), la hiperplasia de paratiroides en el 9% y en el 5%
de los casos (4/79), el reporte histopatolégico report6 au-
sencia de tejido paratiroideo, con lo cual fue necesario
reintervenir quirdrgicamente a 3 pacientes que persistian
con hipercalcemia e hipofosfatemia, y en 2 de ellos se
detectaron mediante un 2do sesta-MIBIl adenomas parati-
roideos adicionales en el mediastino. La glandula paratiroi-
dea inferior derecha fue la mas afectada con el 39% de los
casos, seguida de la inferior izquierda con el 32%. Asi mis-
mo, al realizar la exploracién quirtrgica de cuello, se en-
contré que la patologfa tiroidea estaba implicada en el 35%
de los casos (28/79), principalmente como enfermedad
nodular de tiroides, la mayoria se reporté como adenomas
foliculares (64%), pero 2 fueron carcinomas papilares (7.5%)
y 1 carcinoma folicular de tiroides (3.5%).

La morbilidad postquirdrgica suele ser baja en la mayoria
de los reportes mundiales.™ Siendo la hipocalcemia una de
las mas frecuentes. En el postquirdrgico temprano, el 16.5%
(13/79) de los pacientes presentaron hipocalcemia sintoma-
tica transitoria; Kaplan™ reporta una frecuencia entre el 13 y
30%. Esto suele explicarse por un efecto de supresion que
desarrollan las paratiroides remanentes al retirar la paratiroi-
des afectada, ya que al disminuir las concentraciones de la
hormona paratiroidea se reduce la resorcion éseay por ende
la concentracion de calcio, al tener las glandulas remanen-

tes suprimidas se retrasa la normalizacién del calcio sérico
hasta por 1 semana. Pero en nuestro estudio encontramos
que un 9% (7/79) de los pacientes desarrollaron sindrome
de hueso hambriento. Esta entidad fue descrita por primera
vez por Albright,” donde la crisis de hipocalcemia es mas
severa y por mayor tiempo. Y se correlaciona directamente
con una mayor edad, mayor concentracién de calcio, fosfa-
tasa alcalina e inversamente con las concentraciones de vi-
tamina D." La recuperacion ésea desples de la reseccion
quirdrgica de la lesion es progresiva.'”’

Conclusiones

En esta serie de 79 casos recolectados durante 4 afos en
un hospital de 3er nivel de atencién y de referencia en el
Occidente de México, encontramos que el hiperparatiroi-
dismo primario se nos deriva con manifestaciones clinicas
importantes. Siendo la més frecuente la litiasis renal recidi-
vante con el 65% de los casos. Ademas el dafo 6seo suele
ser mas frecuente y de mayor magnitud de lo que se re-
porta en la literatura, probablemente por el tiempo de
evolucién de la enfermedad que tienen estos sujetos y por
la deficiencia de vitamina D que suele tener la poblacion
mexicana (aunque no se midieron sus concentraciones en
este estudio). Asi mismo, encontramos que la patologfa
tiroidea concomitante es muy frecuente, ya que al realizar
la exploracion de cuello se detecté en un 35% de los ca-
sos. Inclusive 3 nédulos tiroideos resecados tenian el re-
porte histopatolégico final como cancer de tiroides. Ade-
mas, la morbilidad postquirdrgica en esta serie fue baja,
seguramente por la experiencia del cirujano. Siendo la hi-
pocalcemia transitoria la mas frecuente complicacién con
el 16.5%, sin embargo, también detectamos un grupo con
dano éseo mds severo y que desarrollaron sindrome de
hueso hambriento (9%). Estos requirieron un promedio de
105 dias para su recuperacién y normalizacién en la con-
centracion de calcio y fésforo sérico.

Desafortunadamente, no determinamos en la mayorfa
de los sujetos la densidad mineral 6sea, por ello, decidi-
mos no publicar estos resultados, pero esta bien estableci-
do una mejoria significativa a mediano y largo plazo en la
calidad 6sea después de la cirugfa paratiroidea.’”

Finalmente, aunque analizamos el estatus clinico y bioqui-
mico de aquellos pacientes que fueron intervenidos quirtrgi-
camente, es importante sefalar que existen en la actualidad'®
consensos internacionales que establecen las directrices a
seguir de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente (edad,
cifras de calcio en sangre y orina, etc.) que deben de tomarse
en cuenta para realizar la intervencién quirdrgica como trata-
miento definitivo o bien, en cudles de ellos pudiera ser reco-
mendable sélo observacién a largo plazo.
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