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RESUMEN

Antecedentes. El hiperparatiroidismo primario se ha conside-
rado como una de las principales causas de hipercalcemia asinto-
matica en aproximadamente 80% de los casos. La prevalencia del
hiperparatiroidismo es de uno a cuatro por 1,000 habitantes con
una mayor prevalencia en el sexo femenino (3 a 1).

Objetivo. Describir un grupo de 30 casos de hiperparatiroidis-
mo primario en el Hospital Central Militar.

Método. Estudio retrospectivo mediante revision de expedien-
tes clinicos de pacientes con diagndstico de hiperparatiroidismo
primario mediante el método de serie de casos. Se aplicé estadisti-
ca descriptiva.

Resultados. Se estudiaron un total de 30 pacientes con edad
promedio de 52.5 afios. Se encontré adenoma paratiroideo (80%),
hiperplasia de paratiroides (10%) y carcinoma de paratiroides
(10%). Las alteraciones clinicas asociadas mas cominmente fue-
ron litiasis renoureteral e hipercalcinuria en 60% y disminucion
de la funcion renal en 40%.

Conclusiones. Estos hallazgos muestran que la prevalencia de
adenoma, hiperplasia y carcinoma de paratiroides es similar, me-
nory mayor respectivamente que lo reportado en la literatura. Ello
define el panorama clinico y diagnostico del hiperparatiroidismo
primario en nuestro medio y contribuyen a coadyuvar a la sospe-
cha clinica del mismo, y a su deteccion oportunay a la prevencion
de complicaciones cronicas derivadas de la enfermedad.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario, paratiroides,
adenoma, hiperplasia, carcinoma, litiasis, hipercalcemia.

Introduccién

La evaluacién de la funcion de las glandulas paratiroi-
des es esencial para el diagnéstico diferencial de los esta-

Primary hyperparatiroidism, a case series study at the
Military Central Hospital

SUMMARY

Background. Primary hyperparathyroidism has been conside-
red as one of the main causes of asymptomatic hypercalcemia in
approximately 80% of cases. Its prevalence goes from 1 to 4 per
1,000 inhabitants, affecting 3 women by each man.

Objective. To describe a group of 30 cases of primary hyper-
parathyroidism at the Military Central Hospital.

Method. A retrospective study reviewing clinical charts of pa-
tients with primary hyperparathyroidism was done through a case
series method. Descriptive statistics was applied.

Results. A total of 30 patients with mean age of 52.5 years old
was studies. Parathyroid adenoma was found in 80%, parathyroid
hyperplasia in 10%, and parathyroid carcinoma in 10%. Clinical
entities associated included renoureteral lithiasis (60%) as well as
renal function failure (40%).

Conclusions. Those features shows a similar, minor and ma-
jor prevalence of adenoma, hyperplasia and carcinoma respecti-
vely as compared with literature reports. These results and helps
to define clinical and diagnostic characteristics of primary hy-
perparathiroidism in our medical setting, and contributes to in-
crease clinical suspect, oportune detection and to prevent chro-
nic complications due to the illness.

Key words: Primary hyperparathyroidism, parathyroid, ade-
noma, hyperplasia, carcinoma, lithiasis, hypercalcemia.

dos de hipercalcemia. Entre las numerosas causas, solamen-
te el hiperparatiroidismo primario (HP) y otros dos sindro-
mes raros estan asociados con incremento en la secrecion
de parathormona (PTH). Los otros dos son la hipercalce-
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mia hipocalcidrica familiar (también llamada hipercalce-
mia familiar benigna) y la produccién ectépica de PTH
auténtica por una neoplasia.t

El hiperparatiroidismo se ha considerado en general como
una enfermedad asintomatica en aproximadamente 80% de
los casos, en pacientes “sintomaticos”caracterizado por ne-
frolitiasis, marcada hipercalcemia y alteraciones esqueléti-
cas como la osteitis fibrosa quistica son poco frecuentes, la
deteccidn parte del hallazgo de hipercalcemia en estudios de
rutina o chequeos generales ampliamente usados en la ac-
tualidad. La prevalencia del hiperparatiroidismo es de uno
a cuatro por 1,000 con una relacién mujer:hombre de 3:1y
se incrementa en ambos sexos conforme avanza la edad. En
Suecia cerca de 3% de las mujeres posmenopausicas estan
afectadas y aproximadamente 10% de los pacientes con hi-
perparatiroidismo primario son sometidos a cirugia.>®

Los pacientes con HP en general son asintomaticos, so-
bre todo en fases tempranas de la enfermedad, los sintomas
relacionados con hipercalcemia como fatiga y debilidad, ines-
tabilidad emocional, depresion, somnolencia, dolor osteo-
muscular, anorexia, ndusea, dispepsia, constipacion, poliu-
ria, polidipsia, elevacion de la tension arterial, cataratas bi-
laterales, célico renal debido a litiasis y nefrocalcinosis que
puede llevar a la insuficiencia renal al paciente, se relacio-
nan con elevacién del calcio idnico extracelular, pero no
existe correlacion entre niveles de calcio sérico y la sinto-
matologia que presenta el paciente.®4

El diagnostico de hiperparatiroidismo primario requiere
la demostracidn de secrecion inapropiada de parathormona
(PTH) y la elevacion del calcio sérico, se debe documentar
la hipercalcemiay evaluar las diferentes causas de elevacion
de calcio sérico. Los andlisis modernos de PTH intacta (1 a
84) usan técnicas de valoracién inmunorradiométrica de dos
sitios (IRMA) o de valoracion inmunoquimioluminiscente
(ICMA), el intervalo normal para PTH es de 10 a 60 pg/mL
(1 a6 pmol/L). Estos andlisis estan disefiados para medir de
manera especifica la hormona intacta y bioldgicamente acti-
va mediante el empleo de anticuerpos para dos determinan-
tes, uno cerca de la terminal amino de la PTH y el otro de la
terminal carboxilo. En la préctica tienen la sensibilidad y
especificidad suficientes para detectar disminucion y aumento
de las concentraciones de PTH en trastornos hipoparatiroi-
deos o hiperparatiroideos, o bien detectar disminuciones en
las concentraciones de PTH en pacientes con hipercalcemia
no paratiroidea. La capacidad para detectar la supresion de
PTH los hace importantes herramientas en el diagndstico
diferencial de la hipercalcemia: si la PTH se genera de algu-
na de las variedades de hiperparatiroidismo, la concentra-
cién sérica de PTH estara aumentada y estara disminuida si
la hipercalcemia tiene una base no paratiroidea, los niveles
de PTH se encuentran elevados en 85-90% de pacientes con
hiperparatiroidismo, lo cual ha sido de primordial importan-
ciaen el diagnéstico diferencial de individuos hipercalcémi-
cos. Los andlisis de dos sitios reemplazan en demasia a las
técnicas previas, porque la mayor parte mide fragmentos iner-
tes del terminal carboxilo. Los estudios para los fragmentos
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del terminal carboxilo pueden no detectar la supresion de
PTH que se presenta en trastornos no paratiroideos y provo-
car una considerable confusion diagndstica. Ademas, las
concentraciones de los fragmentos terminal carboxilo se in-
crementan mucho en la insuficiencia renal, porque su princi-
pal érgano para su depuracion es el rifion.

Pacientes y método

Poblacion de estudio. Entre 1964 y 2003, 30 pacientes
fueron sometidos a cirugia de las glandulas paratiroides con
el diagnostico de hiperparatiroidismo primario, los criterios
de inclusidn fueron evidencia bioquimica de hiperparatiroi-
dismo (calcio sérico elevado y elevacién inapropiada en los
niveles séricos de hormona paratiroidea). Se realizé revi-
sion retrospectiva de expedientes clinicos procedentes del
Archivo Clinico del Hospital Central Militar, del afio 1964
al afio de 1999, y seguimiento prospectivo de nuevos casos
diagnosticados a partir del afio 2000 al 2003. Las primeras
mediciones de PTH se realizaron por medio del empleo de
anticuerpos para un solo determinante ya sea para medir los
fragmentos inertes de la terminal amino o carboxilo, a partir
de 1996 se realiza medicion con anticuerpos para dos deter-
minantes, uno cerca de la terminal amino de PTH vy el otro
para la terminal carboxilo. Para la medicion de calcio y fos-
foro se utilizé un ensayo colorimétrico de punto final en un
autoanalizador Hitachi 917 de la compafiia Roche. Para la
localizacion de las glandulas paratiroides anormales se rea-
lizé ultrasonido (USG), tomografia axial computarizada
(TAC), resonancia nuclear magnética (RNM) y para el gam-
magrama (G) de paratiroides se utiliz6 talio/tecnecio-Tc 99
con técnica de sustraccién de imagenes y Sestamibi (MIBI-
Tc99) marcado con Tc 99 (Cardiolite de la compafiia Du-
pont).

Para la recoleccion de datos se tomaron en cuenta el sexo,
edad del paciente al momento de su estudio, los sintomas y
diagnosticos asociados a su ingreso a hospitalizacion, cifras
de calcio y fosforo séricos, calcio urinario, cifras de PTH,
resultado de estudios de gabinete como USG, RNM, TACy
gammagrama, tipo de escisién quirurgica, diagndstico final
de acuerdo con reporte anatomopatol6gico y sintomatologia
reportada en el postoperatorio inmediato.

Anélisis estadistico. Se realizaron estudios observacio-
nales de tipo descriptivo (serie de casos).

Resultados

Se estudiaron un total de 30 pacientes entre 1964 y 2003
con diagnéstico clinico de hiperparatiroidismo primario. Con
una edad promedio de: 52.5 afios (rango de 17 a 79 afios);
para el sexo femenino de 58 afios y para el sexo masculino
de 43 afios. En cuanto al género, se present6 en 77% en el
sexo femenino y 23% en el sexo masculino, la relacién
mujer:hombre es de 3:1. El reporte anatomopatolégico mas
frecuente fue de adenoma en 24 (80%) pacientes, hiperpla-
sia en tres (10%) y carcinoma de glandula paratiroides en
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tres (10%), para el adenoma la frecuencia de presentacion es
de 75% en mujeres y 25% en hombres, la hiperplasia se re-
portd en tres mujeres y el carcinoma de paratiroides en un
hombre y en dos mujeres. La alteracion clinica mas fre-
cuente encontrada fue litiasis renoureteral e hipercalciuria
en 60% (18 pacientes), disminucién de la funcién renal en
40% (12), hipertension arterial y enfermedad ésea en 26%
(ocho), gastritis y alteraciones inespecificas del sistema
nervioso central, como confusion, parestesias y disminu-
cion de la memoria en 20% (seis), cataratas 7% (dos), pan-
creatitis 3% (uno) y trastornos no relacionados con hiper-
paratiroidismo 26% (ocho) (Cuadro 1).

La cifra mas baja de calcio sérico reportada fue de 11.0
mg/dL, la maxima de 16.1 mg/dL, con una media de 14.2
mg/dL, las cifras de parathormona se reportaron en prome-
dio de 191.5 pg/mL (con rangos de entre 30 a 2,500 pg/mL,
normal: nueve a 55 pg/ mL), los estudios de imagen para la
localizacion de la o las glandulas afectadas como el USG y
TAC de cuello fue de utilidad en 40% de los casos (12 pa-
cientes), laRNM de cuello se realizé Unicamente en dos pa-
cientes con fines académicos (ya que el USG y TAC se re-
porto6 positivo) y en un paciente en quien existia la sospecha
clinica, pero que no se habia corroborado lesion paratiroi-
dea en estudios de USG y TAC, reportandose la RNM tam-
bién negativa, el estudio de imagen que mas utilidad tuvo para
la localizacién de lesion paratiroidea fue el gammagrama con
MIBI-Tc99 en 60% (18 pacientes). Las dimensiones de las
paratiroides resecadas fluctuaron de 1.0 cm a 5.5 cm de dia-
metro, con variacion del peso de las glandulas resecadas de
80 mg hasta 7 gramos, solamente en dos pacientes se reporto
sindrome de hueso hambriento y en cinco pacientes hipocal-
cemia transitoria en el postoperatorio inmediato.

Discusion

La revision que se realiz6 durante el periodo de 1964 al
2003 incluy6 Unicamente pacientes con diagnostico clinico
de hiperparatiroidismo primario, que fueron sometidos a in-
tervencion quirdrgica, tomando como base las cifras de calcio

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con
hiperparatiroidismo primario.

Alteraciones clinicas NUm. de pacientes Porcentaje
Litiasis renal 18 60
Hipercalciuria 18 60
Disminucién de la 12 40
funcion renal

Enfermedad 6sea 8 26
Hipertension arterial 8 26
Gastritis 6 20
Alteraciones SNC 6 20
Pancreatitis 1 3
Cataratas 2 7
Otros trastornos no 8 26
relacionados con el HP

Total 30
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sérico, cifras anormales altas de PTH y algunas alteraciones
asociadas a hiperparatiroidismo como la litiasis renoureteral;
sin embargo, algunos sintomas asociados a hipercalcemia no
fueron documentados como: polidipsia, poliuria, anorexia,
nausea, constipacion, fatiga, depresion, etc.%’ Los pacientes
fueron sometidos a escision quirdrgica de la lesién y se en-
contro el adenoma de paratiroides como lesién mas frecuen-
te en 80%, congruente con lo informado en la literatura de
76%.,8 en este grupo de pacientes solamente se determiné
calcio sérico en el postoperatorio mediato, se encontré nor-
mocalcemiay no se realizé seguimiento a largo plazo, por lo
gue no se pudieron determinar nuevos estados de hipercal-
cemia en estos pacientes.

La hiperplasia difusa de las paratiroides se informa en 10%
(tres pacientes), otras series reportan de 11 a 19%, en dichas
series se comparo el diagnéstico clinico inicial durante la ex-
ploracion de rutina de las cuatro glandulas paratiroides con el
diagndstico final confirmado histol6gicamente.®

Llama la atencién el diagndstico de carcinoma de parati-
roides en 10% (tres pacientes), confirmado histolégicamen-
te. El primero operado en el afio de 1968, la pieza quirdrgica
se report6 histopatolégicamente como adenoma, se pierde
el paciente y al afio regresa con metastasis masivas en cue-
llo, mediastino antero superior y pulmones; el segundo caso,
se hizo el diagndstico en transoperatorio, realizando hemiti-
roidectomia del lado correspondiente, en el tercer paciente
el diagndstico se sospechd macroscopicamente, se realiz6
hemitiroidectomia del lado correspondiente (reseccién del
tumor en bloque). El porcentaje de casos de carcinoma de
paratiroides es alto en nuestra muestra a pesar de ser peque-
fio el nimero de pacientes y es superior al reportado en la
literatura (1 a 5.2%).™1*

No encontramos correlacion clinica entre el tamafio de la
lesidn de paratiroides y las cifras de calcio sérico, ni tampo-
co entre las cifras de calcio sérico y las manifestaciones cli-
nicas de los pacientes.®

Unicamente se reportaron complicaciones postoperato-
rias en cinco pacientes como: hipocalcemia transitoria en el
postoperatorio inmediato y dos pacientes con sindrome de
hueso hambriento.0t?

Del afio 1964 a 1999 (35 afios) se encontraron solo 15
casos y del afio 2000 al 2003 (en cuatro afios), se estudiaron
15 casos. Esto hace suponer que anteriormente el diagnosti-
co de hiperparatiroidismo se sospechaba poco, o bien no se
le daba su verdadera importancia. Se considera que la pre-
valencia del hiperparatiroidismo primario no ha cambiado,
actualmente se busca el diagndstico de forma intencionada,
se solicita con mayor frecuencia determinaciones de calcio
y fosforo sérico en estudios de rutina, chequeos médicos y
en aquellos pacientes hospitalizados que ingresan por otros
diagnosticos.

Conclusiones

La serie presentada es pequefia comparada con grandes
centros hospitalarios,®® sin embargo, los resultados orientan
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Cuadro 2. Indicaciones de cirugia en hiperparatiroidismo primario.

Mediciones Guias 1990 Guias 2002
Calcio sérico (por arriba del limite normal) 1-1.6 mg. /dL. 1.0 mg. /dL.
Calcio urinario en 24 horas > 400 mg > 400 mg

Depuracién de creatinina
Densidad mineral 6sea

Edad

Reducida en 30%

z- score < -2.0 antebrazo

Reducida en 30%
t- score < -2.5 en cualquier sitio

< 50 afios < 50 afios

Modificado de J Clin Endocrinol Metab 2002; 87(12):5353.

Cuadro 3. Hiperparatiroidismo primario asintomatico. Recomendaciones de seguimiento:

Mediciones Guias 1990 Guias 2002

Calcio sérico Bianualmente Bianualmente

Calcio urinario en 24 horas Anualmente So6lo en la evaluacion inicial
Depuracion de creatinina Anualmente Sélo en la evaluacion inicial
Creatinina sérica Anualmente Anualmente*

Densidad 6sea Anualmente antebrazo

Radiografia abdominal y/o USG Anualmente

Anualmente tres sitios: columna lumbar, cadera y antebrazo

No se recomienda

* Aplicar la ecuacion de Cockcroft-Gault (indice de filtracion glomerular = [(140-edad) x peso (kg.) X 0.85 (si es mujer)]/[72x creatinina (mg./dl.)].

Modificado de J Clin Endocrinol Metab 2002; 87(12): 5353.

a definir el comportamiento del hiperparatiroidismo prima-
rio en nuestro medio, se establecen las bases para mejorar el
diagndstico, se incrementa la sospecha clinica de los estados
hipercalcémicos, que nos permita establecer el diagnéstico
de HP, con la finalidad de evitar complicaciones crénicas
derivadas de la enfermedad.”*®

El HP es una entidad clinica comudn que afecta principal-
mente a mujeres en la posmenopausia aproximadamente en
1%. A pesar de que hoy en dia los procedimientos de labora-
torio automatizado han permitido mejorar el diagndstico de
HP, con la medicién de PTH intacta por métodos inmuno-
métricos, apenas menos de 10% de los casos de HP son de-
bidamente identificados.®**

Los estados de hipercalcemia limitrofe o con cifras mar-
ginales de calcio contindan siendo un problema diagnos-
tico y ain més presentan dificultad en la toma de decisio-
nes, permiten Gnicamente seguimiento a largo plazo de
los estados de HP asintomatico, en los casos que se de-
muestra deterioro de la funcion renal o alteraciones dseas
subyacentes se debera valorar intervencién quirdrgica,
siendo la reseccion quirdrgica el tratamiento de eleccion
para el hiperparatiroidismo primario sintomatico. Se
anexan las recomendaciones de seguimiento del hiperpa-
ratiroidismo primario asintomatico y las indicaciones de
cirugia en el HPT® (Cuadros 2 y 3).
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