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RESUMEN

El hiperparatiroidismo primario es la causa principal de hipercalcemia que afecta
principalmente a personas mayores y mujeres, su diagnostico se basa en los hallazgos de
laboratorio con elevaciones del calcio y PTH sérica. El adenoma paratiroideo es la causa mas
frecuente del hiperparatiroidismo primario y en especial afecta a las glandulas paratiroideas
inferiores, las cuales por su embriologia, en ocasiones, tienen ubicaciones ectopicas en el ser
humano. Por lo tanto, un amplio conocimiento de su anatomia es imperativo para el manejo
adecuado quirdrgico, ya que la mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos en el
momento del diagndstico, por lo que en la actualidad son muy raras las manifestaciones dseas

y renales clasicas del hiperparatiroidismo primario.

El tratamiento estandar es el manejo quirdrgico, clasicamente se les realizaba exploracion de
cuello, sin embargo, con el avance en los estudios de localizacion prequirurgica, la cirugia
ha evolucionado a procedimientos menos invasivos y con menor morbilidad y beneficio para

el paciente.

El siguiente caso corresponde a una femenina de 49 afios, quien se presenta con
hiperparatiroidismo primario y enfermedad d6sea avanzada, con estudios de localizacion
negativos por adenoma y con hallazgo intraoperatorio de un adenoma paratiroideo gigante y

posterior descenso en los niveles de la PTH al resecarlo.
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ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism is the main cause of hypercalcemia, which mainly affects older
people and women. The diagnosis is based on laboratory findings with elevations of calcium
and serum PTH. Parathyroid adenoma is the most frequent cause of primary
hyperparathyroidism, affecting mainly the lower parathyroid glands. Due to their
embryology, it’s not uncommon for them to have ectopic locations in humans, therefore it’s
imperative to have a broad knowledge of its anatomy for proper surgical management. Most
patients are asymptomatic at the time of diagnosis, and the classic bone and kidney

manifestations of primary hyperparathyroidism are currently very rare.

The standard treatment is surgical management, classically a cervical exploration was
performed, a rather morbid procedure. However, with the advancement in localization
studies, surgery has evolved to less invasive procedures with less morbidity and benefit for

the patient.

The following case corresponds to a 49-year-old female, who presents with primary
hyperparathyroidism and advanced bone disease, with negative location studies for adenoma,
and with intraoperative findings of a giant parathyroid adenoma and subsequent decrease in

PTH levels upon resection.
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ABREVIATURAS

MIBI: gammagrafia paratiroidea en dos fases con Tc-sestamibi.
PTH: parathormona o hormona paratiroidea.
TAC: Tomografia Axial Computarizada.
mm: milimetro.

cm: centimetro.

cc: centimetro cubico.

TSH: hormona tiroestimulante.

SOP: sala de operaciones.

POP: posoperatorio.

mg: miligramos.

VO: via oral.

mcg: microgramo.

mg/dL: miligramo por decilitro.

pg/ml: picogramos por mililitro.

g/dL: gramos por decilitro.

ng/ml: nagogramos por decilitro.

uUl/ml: microunidades por mililitro.

kD: kilo Dalton.

PTHTrP: proteina relacionada con la hormona paratiroidea.
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1. CASO CLINICO

La paciente es una femenina de 49 afios, con antecedentes personales patoldgicos de
hipertension arterial, sindrome de intestino irritable, litiasis renal, colelitiasis y en estudios
por un sindrome de Cushing intermitente. Ademas, con colecistectomia y biopsia de fémur
izquierdo como antecedentes quirargicos y tiene historia de litiasis renal, lumbalgia de 1 afio
de evolucién y laboratorios en los que se evidencia hipercalcemia por lo que inicia estudios.

Inicialmente, la paciente inicia su valoracion en otro centro médico, en el que se
evidencia una osteitis fibrosa quistica, lesiones osteoliticas en ambos huesos iliacos y
articulaciones sacroiliacas. Ademas, tiene un tumor pardo en fémur izquierdo y en maxila
derecha. Se le realiza la gammagrafia paratiroidea en dos fases con Tc-sestamibi (MIBI) en
el cual no se visualizan lesiones sugestivas de adenomas paratiroideos, pero con captacion
focal en craneo. La Tomografia Axial Computarizada (TAC) solo describe una lesion de 11.4
mm en la glandula suprarrenal derecha, con densidad grasa, probable angiomiolipoma. El
ultrasonido de cuello describe tiroides en posicion habitual, con diametros conservados, sin
evidencia de lesiones focales, el 16bulo tiroideo derecho mide 12 mm por 16 mm por 36 mm
para un volumen de 4 cc y el I6bulo tiroideo izquierdo mide 16 mm por 11 mm por 31 mm
para un volumen de 3.8 cc, no se observan adenomegalias en cuellos ni otras masas ni

lesiones en paratiroides.

Entre los estudios de laboratorio se documenta calciuria 24 horas 81.4 mg/24 horas,
PTH-intacta en 1015 pg/ml, calcio sérico 13.3 mg/dL, fésforo 1.7 mg/dL, magnesio 1.1
mg/dL, albumina 3.8 g/dL, con pruebas de funcion renal normales, TSH 1.82 uUl/ml,

Prolactina 14.5 ng/ml. Con normetanefrinas y metanefritas en orina de 24 horas normales.

Se presenta el caso en sesién multidisciplinaria, en la que se decide llevar a cabo
exploracion quirdrgica de cuello. Se lleva a SOP donde se le realiza la exploracién cervical
con reseccion de paratiroides superior derecha e inferior derecha, de la inferior izquierda.
Ademas, transoperatoriamente se evidencia una gran lesidn retrotiroidea izquierda en
relacion con la columna cervical, independiente de la tiroides de al menos 3 cm por 8 cm, la

cual se reseca e impresiona corresponder adenoma paratiroideo gigante (Figural Ay 1 B).



lustracion 2 Figura 1B

El control posquirtrgico de laboratorios, con PTH que pas6 de 1015 pg/ml a 6.52
pg/mlen el POP 1 dia, en el POP 4 dias presenta niveles de vitamina D en 11.4 ng/ml, por lo
que se le inicia alfacalcidol 1 mcg cada dia VO y debido al sindrome de Cushing intermitente
se le inicio anticoagulacién con enoxaparina a 40 mg subcutaneos cada 12 horas. Ademas,
presenta deterioro de la funcion renal que se manejé con hidratacion y adecuacion del

tratamiento antihipertensivo.

En el POP 5 dias durante el examen fisico se evidencia abultamiento superior a la
herida quirargica que se valora por cirugia general y se sospecha un hematoma, el cual esde
manejo conservador. Se solicita ultrasonido que confirma la sospecha clinica y lo describen
como una coleccion anecoica de 6.5 x 9.6 x 5.5 mm para un volumen aproximado de 17 cc,
a nivel de plano subcutaneo, en relacién con hematoma en vias de organizacion. Por esta
coleccidn, deciden iniciar antibidticos empiricos con Linezolid por 7 dias IV y Piperacilina

por 10 dias IV y se suspende anticoagulacion.



Por persistencia de la lesion renal aguda la valoraron en Nefrologia, quienes indicaron
que el deterioro de su funcidn renal no tiene causa clara y que en el contexto de la paciente
se podria deber a hipovolemia y medicamentosa. Por lo tanto, se recomienda suspender los
antagonistas de los receptores de angiotensina 2 y los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y con ultrasonido de vias urinarias que describe hallazgos sonogréaficos en

relacion con nefropatia médica incipiente.

El calcio sérico fue en descenso de forma progresiva, de 13.3 mg/dL prequirdrgico
hasta 7.24 mg/dL en el POP 7 dias, por lo que requirié suplementacion con calcio 1200 mg
VO cada 6 horas. En el POP 17 dias, la paciente se encuentra asintomatica, con herida

quirdrgica sana, por lo que fue egresada con suplementacion de calcio y vitamina D VO.

En el POP 24 dias se valora a la paciente en consulta externa, en la que indica que se
encuentra asintomatica, en buen estado general, con laboratorios con calcio en 8.5 mg/dl,
fosforo en 3.7 mg/dl y PTH 146 pg/ml. Ademaés, las biopsias reportan glandula paratiroides
superior e inferior derecha sin lesiones, grasa peritimica (tejido fibroadiposo sin lesiones) y

la lesion retrotiroidea izquierda como adenoma paratiroideo de 5.5 x 3 x 0.5 cm.

En la dltima valoracidn de consulta externa en el POP 70 dias, la paciente refiere buen
estado general, ha cursado asintomatica, con herida quirargica con cicatrizacion adecuada y
laboratorios control con creatinina en 1.4 mg/dL, calcio en 9 mg/dL, foésforo 3.1 mg/dL y
niveles de PTH en 93.6 pg/ml. Por este motivo, se le reduce el calcio VO a 600 mg en am,
600 mg pm y 300 mg hora suefio, ya que meta de calcio sérico en 8 mg/dL y continta en

tratamiento con vitamina D.



2. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las glandulas paratiroides fueron descritas por primera vez en el hombre por
Sandstrom en 1880, quien las descubrié ubicadas en o cerca de la glandula tiroides y las
defini6 como glandulae parathyroideae. En 1891, von Recklinghausen describi6 la
enfermedad de osteitis fibrosa quistica, mientras que Mandl en 1947 llevé a cabo la primera
escision quirdrgica de un adenoma paratiroideo en un paciente que mostrd una mejora
dramatica después de la operacion. El segundo paciente operado por hiperparatiroidismo fue
Chartell que, en general, se someti6 a 7 operaciones, a partir de mayo de 1926 para detectar
y eliminar un adenoma paratiroideo ubicado en el mediastino (1,2).

Desde estas primeras intervenciones quirurgicas ha quedado claro que un
conocimiento preciso de las ubicaciones anatomicas de las glandulas paratiroides es
importante para los cirujanos. Ademas, el desarrollo de modalidades de imagenes para las

glandulas paratiroides hace que sea esencial conocer su morfologia y ubicacion normal (1,2).

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad cada vez mas frecuente que se
diagnosticard en mas pacientes asintomaticos y en la que los diversos estudios han
evidenciado el claro beneficio que se obtiene con el manejo quirdrgico cuando se logra

resecar la glandula enferma incluso en ausencia de manifestaciones clinicas evidentes.

Por consiguiente, el objetivo principal es llevar a cabo una descripcion del manejo
actualizado de los pacientes con hiperparatiroidismo primario asintomatico y sintomatico.
Como objetivos secundarios se pretende realizar una revision de la anatomia, fisiologia y
embriologia de las glandulas paratiroides, ademas de mencionar los métodos diagnosticos de
imagenes disponibles actualmente para aumentar el éxito de la localizacién prequirurgica de

adenomas paratiroideos.



3. ANATOMIA, EMBRIOLOGIA E HISTOLOGIA DE LAS GLANDULAS
PARATIROIDES

Por lo general, cada persona tiene 4 glandulas paratiroides, 2 superiores y 2 inferiores,
sin embargo, hasta el 5 % de la poblacion puede tener 5 glandulas paratiroideas y el 2 % tener
3. Sus dimensiones son de 5 mm a 7 mm de longitud, 3 mm a 4 mm de ancho y de 0.5 mma
2 mm de espesor, con peso entre los 30 mg a 50 mg cada una. Son de morfologia variable
desde forma de frijol, ovalada, medialuna, redondeadas y gota y su color varia entre rojizo y
amarillo, segun el grado de grasa y vascularidad.

Las paratiroides superiores con mayor frecuencia estan incrustadas en la grasa de la
superficie posterosuperior del l6bulo tiroideo, cerca del sitio donde el nervio laringeo
recurrente ingresa a la laringe. Las paratiroides inferiores generalmente son mas ventrales y
se encuentran cerca o dentro de la porcion del timo que se extiende desde el polo inferior de
la glandula tiroides hacia el térax. Aungque esta anatomia es bastante consistente, pueden
ocurrir variaciones sustanciales de lo habitual, por lo que es importante que el cirujano tenga

un conocimiento profundo de estas (1,3-6).

En 1976 Wang llevo a cabo un estudio con 160 cadaveres de adultos, en el que realizo
la diseccion de 645 glandulas paratiroides en total y documentd que 156 cadaveres tenian 4,
3 tenian 5 y 1 tenia 6. Las superiores en el 77 % de los casos se encontraron en la unién
cricotiroidea posteriormente (Figura 2), que fue el sitio mas comun, donde se encontraban
asociadas con el nervio laringeo recurrente y, en ocasiones, ocultas por el mismo. En el 22
% se encontraron detras del polo superior de la tiroides (Figura 3) y menos del 1 % se

encontraron detras de la faringe inferior o es6fago superior (Figura 4) (6).



llustracion 3 Figura 2

Tomado de Wang, C. H. I. U.-A. N. The Anatomic Basis of Parathyroid Surgery. Annals of Surgery.
1976,183(3):271-275.
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Ilustracion 4 Figura 3

Tomado de Wang, C. H. I. U.-A. N. The Anatomic Basis of Parathyroid Surgery. Annals of Surgery.
1976,183(3):271-275.

llustracion 5 Figura 4

Tomado de Wang, C. H. I. U.-A. N. The Anatomic Basis of Parathyroid Surgery. Annals of Surgery.
1976,183(3):271-275.



En cuanto a las glandulas inferiores, se encontr6 que tenian una distribucién mas
amplia entre el polo tiroideo inferior y el timo. El 42 % se encontraba en la superficie anterior
o0 posterolateral del polo tiroideo inferior (Figura 5), en estas posiciones las glandulas se
ocultan por las estructuras vasculares o pliegues tiroideos. El 39 % se localiz6 en el cuello
inferior o en la lengua del timo, 2 % estaban dentro del timo mediastinal, a 3-4 cm debajo de
la escotadura esternal (Figura 6). EI 15 % se encontraba lateral al polo tiroideo inferior en el
tejido graso (Figura 7). Por Gltimo, el 2 % tenia localizacion ectdpica (Figura 8) (6).

Ilustracion 6 Figura 5

Tomado de Wang, C. H. I. U.-A. N. The Anatomic Basis of Parathyroid Surgery. Annals of Surgery.
1976,183(3):271-275.

llustracion 7 Figura 6

Tomado de Wang, C. H. I. U.-A. N. The Anatomic Basis of Parathyroid Surgery. Annals of Surgery.
1976,183(3):271-275.



llustracion 8 Figura 7

Tomado de Wang, C. H. I. U.-A. N. The Anatomic Basis of Parathyroid Surgery. Annals of Surgery.
1976,183(3):271-275.

llustracion 9 Figura 8

Tomado de Wang, C. H. I. U.-A. N. The Anatomic Basis of Parathyroid Surgery. Annals of Surgery.
1976,183(3):271-275.

Las anomalias anatomicas mas comunes incluyen: 1-paratiroides ectopicas
incrustados en la tiroides, 2-paratiroides ectdpicos ubicados en el cuello y el mediastino

superior y 3-paratiroides supernumerarias (7-10).

En el 2012, Lappas llevo a cabo un estudio similar con 942 cadaveres, en el que
documentd en el 93 % de los casos 4, en el 5 % 5y en el 2 % 3 glandulas paratiroides.
Ademas, describio que el 8.5 % de las glandulas tenian una localizacion ectopica en el 4.1 %
y el 2.2 % se localizaba en el mediastino superior e inferior, respectivamente, asimismo, 2 %

en varios sitios del cuello y en el 0.2 % eran intratiroideas (1).

Las variaciones en la anatomia de las glandulas paratiroides son causadas
principalmente por diferencias en los patrones de embriogénesis. Durante la cuarta y quinta
semana de desarrollo fetal se desarrolla una serie de cuatro bolsas faringeas. La glandula

paratiroides superior surge de la cuarta bolsa faringea en conjunto con la tiroides lateral y la



glandula inferior surge de la tercera bolsa en conjunto con el timo (4). Las glandulas
paratiroides superiores experimentan muy poca migracion, mientras que las inferiores

descienden a lugares méas variados en conjunto con el timo (11).

Las glandulas paratiroideas comienzan a diferenciarse en la pared de la faringe
primitiva en el embrion de 8 mm. Este eshozo crece rapidamente hasta formar una masa
solida. Durante la separacion del endodermo de la bolsa faringea, la masa puede fragmentarse
y dar lugar a la sin frecuentes glandulas accesorias. Durante la quinta semana de desarrollo
se produce el desprendimiento de las glandulas paratiroideas de las bolsas y desciendenpara
encontrarse con la tiroides hacia la sétima semana. Asimismo, algunas células paratiroideas
pueden acompariar al timo en su descenso al mediastino y ubicarse en el espesor de su

parénquima (12-14).

La irrigacion arterial de las glandulas paratiroides, tanto superiores como inferiores,
es generalmente de la arteria tiroidea inferior en el 80 % de los casos segun algunos autores,
aunque puede surgir de las arterias tiroideas superiores o de la tiroidea ima, también llamada
arteria tiroidea media o de la rica anastomosis de los vasos que irrigan la laringe, la traquea
y el es6fago. Una glandula paratiroidea en mediastino que descendio durante el desarrollo
embrionario por lo general recibe su suministro de sangre de la arteria mamaria interna o
pequefias arterias dentro del timo. Sin embargo, una glandula paratiroides agrandada que
crece en el mediastino lleva consigo la rama correspondiente de la arteria tiroidea inferior.
Las venas tiroideas inferior, media y superior, que drenan las glandulas paratiroides, se

vacian en la vena yugular interna o la vena innominada (4,15-17).

En el 2011 Medina en su estudio de la anatomia quirtrgica de las paratiroides,
menciona respecto a la irrigacion que de 173 glandulas paratiroides superiores encontradas
durante la cirugia, se pudo comprobar en 48 casos (28 %) que provenian de un solo vaso
arterial. De estos 48 casos, en 30 casos (62 %) se origina directamente de la arteria tiroidea
inferior; en 8 casos (17 %) provenia de la arteria tiroidea superior; en 10 casos (21 %) la
irrigacion era proporcionada por una red anastomotica posterior entre las arterias tiroideas
superiores e inferiores. En 125 casos (72 %) no pudo determinarse el origen de la arteria
paratiroidea superior. En cuanto a la irrigacion de las 186 paratiroides inferiores encontradas

durante la cirugia, se observo su irrigacion en 39 % de los casos (n=72).



10

Las arterias paratiroides inferiores se originaron predominantemente de la arteria
tiroidea inferior en 58 casos (81 %). En 14 casos (19 %) pudo verse el origen de la arteria
paratiroidea inferior del ramo anastomotico posterior entre la arteria tiroidea superior e
inferior. En estos casos también se originaban las arterias paratiroideas superiores de este
ramo. En 114 casos (61 %) no pudo individualizarse el origen ni la presencia de la arteria

paratiroidea inferior (5).

Un detalle muy importante en la cirugia de cuello en la tiroides y paratiroides y que
fundamenta el conocimiento anatémico de la zona, es la relacién que guarda el nervio
laringeo recurrente con las glandulas paratiroides superiores y su irrigacion. La diseccion del
nervio ayudé a localizar no solo las glandulas superiores, sino también sus vasos nutricios,

tanto en las cirugias como en las disecciones cadavéricas (5).

El nervio laringeo recurrente puede transcurrir por detrds, por delante o entre las
ramas de la arteria tiroidea inferior (17-19). Histolégicamente, las paratiroides en los adultos
son mitad parénquima y mitad estroma, incluyendo las células de grasa (4). El parénquima
estd compuesto de células principales y oxifilicas y el estroma es tejido fibrovascular. Las
células principales que contienen lipidos y que por lo general estan involucradas en procesos
hipersecretores se encuentran tanto en nifios como en adultos. En el hiperparatiroidismo, la
cantidad de lipidos en las células principales de la glandula disminuye de manera
significativa. Las células oxifilicas que tienen citoplasmas granulares se encuentran en los
adultos (4, 11,15).
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4. FISIOLOGIA DE LA PARATIROIDES

La principal funcién fisiologica de las glandulas paratiroides es la secrecion de PTH,
hormona que, en conjunto con el 1,25 -dihidroxivitamina D3 (metabolito activo de la
vitamina D) y la calcitonina, integran un complejo sistema endocrino que controla la
homeostasis del calcio extracelular y del fosforo (4, 20,21). La glandula paratiroides contiene
principalmente células principales que secretan la mayoria de PTH y un moderado nimero
de células oxifilas cuya funcidn no esté clara; se cree que son células principales modificadas

0 que ya no secretan hormona (22).

La PTH actla directamente en el hueso, en el cual induce la liberacion de calcio yen
los rifiones intensifica la reabsorcion de este ion en el tdbulo distal y en el tdbulo proximal
en donde sintetiza 1,25-dihidroxivitamina D, hormona que intensifica la absorcion de calcio
por vias gastrointestinales. Las concentraciones séricas de PTH son reguladas por un asa de
retroalimentacion negativa. El calcio, al actuar en el receptor sensible al mismo y la vitamina

D, al actuar a traves de su receptor nuclear, disminuye la liberacion y la sintesis de PTH (21).

Calcio

El calcio tiene un rol vital en todos los sistemas biolégicos, con una importancia
decisiva en la funcion celular normal. Participa y regula diversos fendmenos fisioldgicos
como reacciones enzimaticas y es un mediador en el metabolismo hormonal. Ademas, esta
involucrado en la fisiologia de la neurotransmision, la contraccion muscular incluida la
miocardica, la secrecion de hormonas y la coagulacion sanguinea. Por lo tanto, las
concentraciones extracelulares se conservan dentro de limites muy estrechos, lo cual se logra
normalmente ajustando las tasas de desplazamiento del calcio a través de los epitelios
intestinales y renales por medio de mecanismos de retroalimentacion en los que participa la
PTH vy la 1,25-dihidroxivitamina D.

Estos ajustes son mediados principalmente por cambios en las concentraciones
sanguineas de las hormonas paratiroideas y vitamina D. Asimismo, estos mecanismos de
retroalimentacion se controlan por sefiales integradoras que van de las glandulas paratiroideas

a rifiones, intestinos y huesos (4,21).
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El calcio es el cation principal en los huesos y los dientes, representa un aproximado
del 2 % del peso corporal promedio y casi todo est& contenido en el esqueleto. Mas del 99 %
de los 1 a 2 kg de calcio que contiene normalmente el organismo humano adulto se ubican
en el esqueleto, donde proporcionan estabilidad mecénica y sirven de depésito que puede ser

necesario para mantener la concentracion de calcio en el liquido extracelular (4,21).

El rango normal de calcio sérico es de 9 a 10.5 mg/dL y aproximadamente la mitad
esta en una forma ionizada, biolégicamente activa. EI 40 % se une a la proteina sérica, en
especial a la albimina y el 10 % forma compuestos con iones organicos, como el citrato. La
concentracion total de calcio sérico es una funcidn del contenido de proteina sérica y debido
a que el ion hidrégeno compite con el calcio por los mismos sitios de union en la albdmina,
el pH del fluido corporal es significativo. En general, por cada cambio de 1 g/dL en el nivel
de albdmina seérica, se produce una alteracion directa de 0,8 mg/dL en la concentracion sérica
de calcio. Casi toda la actividad fisiologica importante del calcio estd representada por la
fraccion libre (4, 21).

Por lo tanto, se recomienda un consumo diario 1000 mg a 1200 mg para la mayoria
de los adultos. La absorcion intestinal del calcio ingerido comprende mecanismos tanto

activos (transcelulares) como pasivos (paracelulares) (21,23).

La absorcion pasiva de calcio no se puede saturar y es cercana a 5 % de la ingestion
diaria de calcio, mientras que la absorcion activa comprende la entrada apical de calcio a
través de conductos idnicos especificos, cuya expresion es regulada principalmente por la
vitamina D activa y, por lo general, varia de 20 a 70 %. El transporte activo de calcio tiene

lugar en el duodeno y yeyuno proximal, donde se absorbe en su forma inorgéanica.

La tasa de absorcion se regula de manera precisa, segun el estado del calcio corporal.
El calcio en el liquido extracelular se intercambia de manera constante con el del fluido
intracelular, el hueso intercambiable y el filtrado glomerular. La reabsorcion de calcio por el
rifidn esta relacionada estrechamente con la del sodio y un aproximado del 99 % de la carga

filtrada se reabsorbe en condiciones normales (4,21).

El consumo de altos niveles de calcio reduce la sintesis de 1,25 dihidroxivitamina D,

lo que disminuye la tasa de absorcidn activa de calcio en el intestino. Lo opuesto ocurre con
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la restriccion de calcio en los alimentos. Entre 100 a 200 mg/dia de calcio se excreta como
un componente obligado de las secreciones intestinales y no es regulado por las hormonas
calciotropicas. La regulacion hormonal de la eficiencia de absorcion intestinal, controlada
por retroalimentacion, da lugar a una absorcion neta de calcio relativamente constante de 200
a 400 mg/dia, aunque haya cambios importantes en el aporte diario de calcio con los

alimentos.

Esta carga diaria de calcio absorbido se excreta por los rifiones, de una manera que
también esté regulada estrechamente por la concentracion de calcio ionizado en sangre. Los
glomérulos filtran de 8 a 10 g/dia de calcio y solo 2 a 3 % aparecen en la orina. La mayor
parte del calcio filtrado (65 %) se resorbe en los tlbulos y la rama ascendente gruesa del asa

de Henle reabsorbe alrededor de otro 20 % del calcio filtrado (21).

Los mecanismos fisiolégicos que normalmente mantienen una concentracion
constante de calcio ionizado en el plasma pueden fallar si el consumo de este ion esextremo
0 cuando se afectan los sistemas u érganos hormonales que intervienen en esta funcion. Por
consiguiente, aunque la actividad del sistema de transporte intestinal activo dependiente de
vitamina D sea maxima, el consumo de calcio sostenido menor de 200 mg/dia no puede
proporcionar una absorcion neta de calcio suficiente como para reponer las pérdidas

obligadas a través del intestino, riiidn, sudor y otras secreciones.

En este caso, el aumento de las concentraciones sanguineas de PTH y de vitamina D
activa la resorcion osteoclastica para obtener el calcio requerido a partir del tejido 6seo, lo
que lleva a una pérdida progresiva de hueso y a un balance de calcio negativo. El incremento
de hormona paratiroidea y de vitamina D también intensifica la reabsorcion renal de calcio y

la vitamina D favorece la absorcién de calcio en el intestino (21).

Foésforo

El anion fosforo también es un componente integral de la mayoria de los sistemas
biologicos y es indispensable para las vias de la glucolisis. EI 85 % de los casi 600 g de
fosforo corporal se encuentran como mineral 6seo, ademas, es un componente intracelular
importante, tanto como anion libre como integrante de los numerosos compuestos

organofosforados. Estos incluyen proteinas estructurales, enzimas, factores de la
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transcripcion, intermediarios de carbohidratos y lipidos, depositos altamente energéticos
como el adenosintrifosfato (ATP), creatinafosfato y acidos nucleicos (4,21).

A diferencia del calcio, el fésforo sale del interior de la célula en concentraciones
cercanas a las del liquido extracelular, ademas es el anién principal en el hueso cristalino. En
suero, cerca de 12 % del fosforo esta unido a proteinas. Las concentraciones de fosfatos en
sangre y liquido extracelular, por lo general, se expresan en términos de fosforo elemental y
los niveles normales a nivel plasméatico varian de 2.5 a 4.3 mg/dL y el nivel varia
inversamente con el nivel sérico de calcio. La relacion es tal que el producto de calcio y
fosfato en plasma es relativamente constante y oscila entre 30 y 40 (con calcio y fosfato
expresados en mg/dL). Cuando el producto estd por encima de este nivel, aumenta el

potencial de precipitacion de fosfato de calcio en los tejidos corporales (4,21).

El fosforo se encuentra distribuido ampliamente en los alimentos y se absorbe con
eficiencia (65 %) en el intestino delgado, incluso en ausencia de vitamina D. Por otra parte,
la eficiencia de la absorcion de fosfato se intensifica (hasta 85 a 90 %) por medio de

mecanismos de transporte activo que son estimulados por la vitamina D (21).

En contraste con el porcentaje de calcio absorbido, el porcentaje de fosfato absorbido
de la dieta es relativamente constante, pero varia segun la dieta. Por lo general, seconsumen
entre 500 mg a 1000 mg por dia y la excrecion proporciona los principales mecanismos para
regular el equilibrio de fosfatos. El control del fosfato sérico esta determinado por la tasa de
reabsorcion tubular renal de la carga filtrada que se aproxima a 4 a 6 g/ dia. Debido a que la
absorcion intestinal de fosfato es muy eficiente, la excrecion urinaria no es constante, sino
que varia con el aporte alimentario y el tibulo proximal es el principal sitio donde se regula
la reabsorcion. Asimismo, la PTH es la principal reguladora hormonal de la excrecion renal
de fosfato (4,21).

Homeostasis del metabolismo del calcio y fésforo

La homeostasis del calcio y el fosforo depende principalmente de tres sistemas en el
ser humano: la absorcion en el tracto gastrointestinal, la acumulacion 6sea y su excrecionen
los rifiones, con contribuciones menores de la piel y el higado. Los principales reguladores

hormonales de este metabolismo son la PTH, la vitamina D y calcitonina (4,24).
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La PTH en el tracto gastrointestinal no tiene un efecto directo, como lo tiene en el
esqueleto y los rifiones, donde estimula la reabsorcion del calcio y del fosforo. La vitamina
D en el intestino estimula la absorcion del calcio y fosforo y su reabsorcion en el tejido 6seo,
sin tener efecto directo en el ambito renal. Ademas, la calcitonina al igual que la PTH no
tiene efecto directo en el intestino en la homeostasis del calcio y fosforo, pero en los rifiones
y el esqueleto inhibe su reabsorcion (4).

Hormona paratiroidea
Historia

Para comprender todavia mas la funcién de las glandulas paratiroides y facilitar el
diagnostico y la terapia, se presenta el caso de Adolf Hanson, un cirujano general de
Faribault, Minnesota y James Collip, un bioquimico canadiense, quienes después de someter
a las glandulas paratiroides a acido clorhidrico a altas temperaturas obtenian ciertos extractos.
Estos, al administrarlos via subcutanea, oral o endovenosa a diferentes dosis, permitian
disminuir en perros, después de una paratiroidectomia en 1923 y 1925, respectivamente, la

tetania, hipoparatiroidismo y osteoporosis (15, 25-28).

En 1963, Solomon Berson y Rosalyn Yalow desarrollaron un radioinmunoensayo
para PTH. En 1977, Yalow recibié el Premio Nobel por el descubrimiento de este ensayo de
PTH y su aplicacién para medir otras hormonas peptidicas (15,29). En la década de los
setenta, varios investigadores lograron identificar como la PTH es fragmentada en el aparato
de Golgi a hormona pro-paratiroidea. Esta se almacena rapidamente y se convierte en la

forma glandular de la hormona (28,30-31).

En 1987, Samuel Nussbaum y sus colegas desarrollaron un ensayo
inmunorradiométrico con anticuerpos de dos sitios altamente sensibles para medir la PTH
intacta. A partir de estos descubrimientos cientificos, George Irvin aplicé y perfecciono estas
técnicas en la practica clinica habitual en el tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo

primario en la Universidad de Miami.

En 1990, Irvin midié los niveles intraoperatorios de PTH utilizando el ensayo
inmunorradiométrico para confirmar la eliminacion completa de las glandulas paratiroideas

hipersecretoras y predecir la reseccion curativa en un paciente reoperado con un adenoma
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paratiroideo intratiroideo que no se apreciaba en la exploracion inicial. Con excelentes
resultados y aplicabilidad en el &mbito ambulatorio, Irvin popularizé este enfoque de
paratiroidectomia limitada o focalizada mediante la combinacién de estudios de localizacién
preoperatorios y la monitorizacion intraoperatoria rapida de la PTH para el tratamiento de

pacientes con hiperparatiroidismo primario (15,32-33).

Fisiologia de la PTH

La PTH es la reguladora hormonal mas importante del metabolismo del calcio y el
fosforo en los seres humanos. Su funcién principal es mantener la concentracion de calcio en
el liquido extracelular dentro del estrecho margen normal. Tiene efectos directos sobre el
esqueleto y el rifion e indirectos en el intestino, mediados por vitamina D. En estos regula la
absorcion en los intestinos, la excrecion y reabsorcion en el &mbito renal de los iones (4,21-
22, 34). La produccion de PTH esta regulada estrictamente por la concentracion sérica del
calcio ionizado. Este sistema de retroalimentacion es el mecanismo homeostatico esencial

que mantiene el calcio del liquido extracelular (21).

Toda tendencia hacia la hipocalcemia, como la que podrian inducir las dietas pobres
en calcio, queda contrarrestada por una mayor secrecion de PTH. Esta, a la vez: 1) aumenta
la disolucion del mineral 6seo, lo que esta seguido de mayor flujo de calcio, desde el hueso
hasta la sangre; 2) disminuye la eliminacién renal del calcio, con lo que devuelve al liquido
extracelular mayor proporcién del calcio filtrado en el glomérulo y 3) aumenta la eficiencia
de la absorcion del calcio en el intestino al estimular la produccion de vitamina D. La
regulacion inmediata de la calcemia se debe a los efectos de la hormona sobre el hueso y en

menor grado sobre la eliminacion renal.

Por otra parte, probablemente el calcio mantenga un estado de equilibrio constante
gracias a los efectos de la vitamina D sobre la absorcidn intestinal. Las acciones renales de
la hormona se ejercen a maltiples niveles, como la inhibicion del transporte de fosforo en el

tubulo proximal y el incremento de la reabsorcidn de calcio en el tabulo distal (21,22).

Cada dia se intercambian hasta 500 mg de calcio entre el liquido extracelular y el
hueso y el principal efecto de la PTH incide en este intercambio. La actividad homeostatica

de la hormona conserva la concentracion sanguinea de calcio, a costa de la desmineralizacion
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de huesos (21).

La PTH tiene maltiples acciones complejas sobre el hueso, algunas directas y otras
indirectas, en el que tiene efectos, tanto en la formacién como en la reabsorcién 6sea. En
minutos se observan los cambios de la liberacion del calcio 6seo regulados por la PTH. Sila
accion de la PTH se prolonga, aumenta el nimero de células 6seas, tanto de osteoblastos
como de osteoclastos y se acelera el remodelamiento ¢seo. Estos efectos son evidentes horas
después de administrar la hormona y perduran horas después de suspender la PTH.

Una exposicion continua, durante dias, a concentraciones elevadas de PTH (como en
el hiperparatiroidismo o en los goteos prolongados administrados a animales) produce
incremento de la resorcion Gsea regulada por osteoclastos. En cambio, la administracién
intermitente de PTH eleva las concentraciones hormonales por 1 a 2 horas cada dia y estimula

la formacion de hueso méas que su destruccion (4,21).

Los osteoblastos, que son los precursores de las células del estroma Gseo, poseen
receptores para la PTH que son indispensables para que se produzca el efecto osteogeno de
la PTH; los osteoclastos que median la catabolia del hueso no tienen estos receptores. La
estimulacion de osteoclastos mediada por PTH es indirecta y actia de modo parcial, a través
de citoquinas liberadas por los activos osteoblastos para activar a los osteoclastos, de forma
que las elevaciones sostenidas de PTH estimulan los osteoclastos e inhiben los osteoblastos
(4, 21).

Estructura

La hormona paratiroidea es un péptido monocatenario de 84 aminoacidos que tiene
una semivida de entre 2 a 4 min y un peso molecular de aproximadamente 9.300 kD con un
residuo aminoterminal serina y carboxiterminal glutamina. La secuencia 1-34 es esencial
para que la hormona ejerza sus acciones bioldgicas. EI gen de la PTH humana se ha
localizado en el brazo corto del cromosoma 11, en la banda 11p15, junto a los genes que

codifican la calcitonina, la catalasa y la b-globulina (21,22).

Biosintesis

Las células paratiroideas poseen multiples mecanismos para adaptarse a las mayores
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necesidades en la produccion de PTH. En cuestion de minutos se encargan de secretar la
hormona preformada, en reaccion a la hipocalcemia. En segundo lugar, en término de horas,
la hipocalcemia sostenida induce la expresion de mRNA de PTH. Por Gltimo, la estimulacion
a largo plazo toma solo unos dias para la replicacion celular (hiperplasia) para agrandar la

masa de la glandula (21).

La hormona se sintetiza en las células paratiroideas, inicialmente como un precursor
polipeptidico de 115 aminoacidos en los ribosomas, que recibe el nombre de prepro-PTH. La
conversién de prepro-PTH a pro-PTH ocurre durante el transporte del polipéptido en la
cisterna del reticulo endoplasmico rugoso, en una primera fase de desdoblamiento para
separar la secuencia pre de 25 residuos aminoécidos. La escision de otro hexapéptido permite
la conversion en PTH madura a los 15 minutos de haberse iniciado la sintesis de pro-PTH.
Esto ocurre en una segunda fase de separacion, en la que se elimina la secuencia pro de seis
residuos aminoacidos, antes de que se secrete el péptido maduro que comprende 84 residuos,

que es la forma activa de la hormona.

En este punto, la PTH es empaqguetada en vesiculas y granulos secretores para su
depdsito y conveniente liberacion. En algunos de estos granulos la hormona intacta sufre otra
escision por proteasas (catepsinas B y H) para generar fragmentos inactivos
carboxiterminales que pueden liberarse con la hormona intacta a la circulacion. Ambos
precursores (prepro-PTH y pro-PTH) no tienen actividad bioldgica valorable y no se detectan
en la circulacién (4,21,22,35).

La supresion transcripcional del gen de la PTH por el calcio es casi maxima a las
concentraciones fisiologicas de este ion. La hipocalcemia incrementa la actividad
transcripcional en plazo de horas. La vitamina D es un supresor potente de la transcripcion
del gen de laPTH (21).

Secrecion

El principal regulador de la secrecion de PTH es la concentracion sérica del ion calcio.
La secrecion de PTH aumenta de manera brusca, hasta 5 veces como maximo por encima de
la secrecion basal, cuando el calcio desciende, desde su concentracion normal hasta valores

7.5 a8 mg/100 ml de calcio total. Sin embargo, la fraccién ionizada del calcio sanguineo es
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el determinante principal para la secrecion hormonal. Una deficiencia acentuada del

magnesio intracelular disminuye la secrecién de PTH.

Las elevaciones séricas del calcio suprimen la secrecion de PTH, mientras que
concentraciones bajas inducen su liberacién maxima. Las caracteristicas secretoras de las
células paratiroideas determinan una respuesta de curva sigmoidal a la calcemia y la respuesta
secretora positiva es mas importante y efectiva cuando existe hipocalcemia. Lo anterior en
especial cuando el descenso del calcio es brusco, lo que infiere una proteccion adicional
contra esta situacion. En cambio, la secrecion de PTH, aunque desciende, no se suprime

completamente cuando se eleva la calcemia (20-22).

Las células paratiroideas responden a cambios en el calcio ionizado extracelular
gracias a un receptor sensible al calcio que pertenece a la familia de las proteinas G y que
existe también en las células de los tdbulos renales, células C tiroideas, osteoclastos y
placenta. Este receptor interviene en la regulacion de algunos sistemas de segundos
mensajeros que incluyen enzimas como la adenilciclasa, fosfolipasa C y A2 y canales de

iones.

El efecto del magnesio sobre la secrecion de PTH es complejo, las hipermagnesemias
agudas inhiben la PTH, mientras que las hipomagnesemias agudas estimulan su secrecion.
Sin embargo, paradogjicamente la hipomagnesemia cronica disminuye la secrecion de PTH.
La vitamina D se comporta como un potente inhibidor de la transcripcion génica de la PTH.
El fosfato estimula la secrecion de PTH, porque induce un descenso del calcio ionizado
(22,35).

Metabolismo

La PTH intacta sufre un catabolismo en las células paratiroideas antes de ser liberada
y posterior a su secrecion se cataboliza en higado y rifion. Esto ocasiona que la PTH
circulante sea heterogénea, lo que dificulta su determinacion. Los fragmentos amino
terminales con actividad bioldgica son degradados a nivel hepatico y eliminados rapidamente
de la circulacion. Los producidos en la célula paratiroidea también son degradados y al no
segregarse en cantidades significativas, apenas se detectan. La mayoria de los fragmentos

circulantes corresponden a los mediorregionales y carboxiterminales derivados del
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metabolismo hepético, renal y 6seo y tienen una semivida mayor que la PTH intacta que se
estima en 20-40 minutos en pacientes con funcion renal conservada. Se ha demostrado que
existe un proceso de recaptacion tubular de PTH que afecta, sobre todo, los fragmentos amino

terminales.

En presencia de hipercalcemia, la célula paratiroidea suprime practicamente la
secrecion de PTH intacta, mientras que los fragmentos de PTH pueden continuar liberandose
desde las glandulas. No parece que el metabolismo periférico de la PTH esté regulado por
estimulos fisiolégicos (calcio elevado o bajo, etc.). A esto se debe que el metabolismo
periférico de la hormona, aunque ocasione eliminacién rapida de la hormona secretada, se
trata al parecer de un proceso catabélico de gran capacidad invariable desde el punto de vista
metabdlico (20-22).

Proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP)

La PTHrP es la que causa casi todos los casos de hipercalcemia humoral maligna,
sindrome similar al hiperparatiroidismo primario, pero sin concentraciones altas de PTH.
Muchos tipos celulares producen PTHrP incluidos tejidos cerebrales, del pancreas, corazon,
pulmones, mama, placenta, endotelio y musculo liso. En fetos de animales la PTHrP dirige
la transferencia de calcio transplacentario y en el tejido mamario se produce en grandes
concentraciones de PTHrP que es secretado en la leche, pero se desconoce la importancia

biologica de concentraciones tan elevadas de esta hormona en la leche materna.

La PTHrP también interviene en forma decisiva en la formacion de hueso
endocondral, en la morfogénesis ramificante del tejido mamario, probablemente en las
contracciones uterinas y en otras funciones biolégicas. La PTH y PTHrP, a pesar de ser
productos caracteristicos de genes diferentes, muestran homologia funcional y estructural

notable y han evolucionado a partir de un gen ancestral comun (21).

Receptores de PTH

La PTH es, junto a la forma activa de la vitamina D, la principal hormona reguladora
de la homeostasis calcica, la cual controla el flujo mineral en hueso, rifion e intestino. Estos
efectos los lleva a cabo a través del receptor transmembrana PTH/PTHrP, también conocido

como receptor PTH-1, PTH1R que pertenece a la familia de receptores ligados a proteinas
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El receptor PTH/PTHrP liga a ambos péptidos, PTH y PTHrP, con igual afinidad.
Para mantener la homeostasis célcica, la PTH actta directamente sobre el rifién y el hueso e,
indirectamente, a través de la vitamina D, sobre el intestino. Al inicio, la PTHrP se estudi6
en la génesis de la hipercalcemia tumoral, pero también estimula el receptor PTH/PTHrP en

los condrocitos, por lo que favorece la diferenciacion y elongacion 6seas, sobre todo, en edad
infantil (21-22).
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5. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD PARATIROIDEA

Las patologias de las glandulas paratiroides se presentan casi de forma exclusiva
como trastornos del metabolismo del calcio. La hipercalcemia es la manifestacion mas comdn
y en el paciente que presenta un nivel elevado de calcio sérico el diagnostico diferencial

puede ser complejo (4,36).

5.1. Hipercalcemia

La hipercalcemia es un problema clinico relativamente frecuente. Aunque las crisis
hipercalcémicas son una emergencia endocrinoldgica poco comun, en la poblacién general y
en los pacientes ambulatorios, la incidencia oscila entre el 0,1 % y el 0,5 %. La mayoria de
los pacientes en este grupo tienen hiperparatiroidismo primario. Por el contrario, la
hipercalcemia se identifica en casi el 5 % de los pacientes hospitalizados y casi dos tercios
de ellos tienen una malignidad. Siempre que se descubre una hipercalcemia se debe

establecer un diagnostico definitivo.

Por otra parte, el hiperparatiroidismo, una causa frecuente de hipercalcemia
asintomatica, es un trastorno cronico cuyas manifestaciones, si existen, pueden aparecer solo
a lo largo de meses o afios. No obstante, la hipercalcemia también puede ser la primera
manifestacion de una neoplasia maligna, que es la segunda causa mas frecuente de
hipercalcemia en el adulto. Las causas de hipercalcemia son numerosas, pero el

hiperparatiroidismo y el cancer representan 90 % de los casos (4, 21, 37-39).

La hipercalcemia de cualquier origen puede producir fatiga, depresion, confusion
mental, anorexia, nausea, vomito, constipacion, defectos tubulares renales reversibles,
diuresis abundante, acortamiento del intervalo QT en el electrocardiograma y en algunos
pacientes, arritmias cardiacas. La relacion entre la gravedad de la hipercalcemia y los
sintomas varia de un paciente a otro. En general, los sintomas aparecen con concentraciones
de calcio mayores a 11.6 a 12 mg/dL, pero algunos pacientes siguen asintomaticos incluso

con esas cifras.

Cuando el calcio es mayor a 12.8 mg/dL puede aparecer calcificacion de los rifiones,

piel, vasos, pulmones, corazén y estobmago, ademas de insuficiencia renal, en especial si las
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concentraciones de fosfato en sangre son normales o altas por estar afectada la excrecion
renal. La hipercalcemia grave, que se define por una cifra mayor o igual a 15 mg/dL, es una
urgencia médica, por lo que se puede producir coma y paro cardiaco. El tratamiento agudo
de la hipercalcemia suele ser util y se debe considerar la intensidad de la hipercalcemia y la

presencia o no de sintomas.

La hipercalcemia leve-moderada (< 13 mg/dL), si no es sintomatica no precisa
tratamiento, sin embargo, si las cifras son superiores a 14 mg/dL el tratamiento se necesita
de manera urgente, incluso en ausencia de sintomas. Por consiguiente, se deben tomar 2 tipos
de medidas, primero se indica una infusion de solucidn salina para corregir la deshidratacion
y aumentar la excrecion renal de calcio, la segunda medida seria revertir el mecanismo
fisiopatologico de la hipercalcemia, lo que habitualmente disminuye el remodelado 6seo y el
tratamiento etiologico de la enfermedad (21,39-40).

En la actualidad, los bifosfonatos (acido zoledrénico) constituyen la base del
tratamiento de la hipercalcemia sintomatica, al inhibir la actividad osteoclastica. Por ende, es
importante conocer que las cifras de calcio disminuyen a partir del segundo dia y su efecto
se mantiene un mes, ademas, son el tratamiento de eleccion de la hipercalcemia asociada con
cancer. Asimismo, se debe tener cuidado con su uso porque se han descrito casos de
hipocalcemia secundaria, con mayor frecuencia si se administra en situacion de insuficiencia
renal, déficit de vitamina D o hipoparatiroidismo no conocido. Por otra parte, se debe reducir
la dosis si el filtrado glomerular es menor de 60 ml/min y no se aconseja si es inferior a 30
ml/min (39,41-42).
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6. HIPERPARATIROIDISMO

El hiperparatiroidismo es la entidad clinica que se presenta por el aumento de la
actividad de las glandulas paratiroideas y existe un exceso en la produccion de PTH. Esta
hiperfuncion puede ser primaria, secundaria o terciaria. El hiperparatiroidismo primario se
desarrolla de manera espontanea, sin causa aparente, pero posiblemente como respuesta a
estimulos exdgenos. Cuando se altera el control normal del calcio sérico y se aumenta la
produccion autonoma de PTH, el estado se denomina hiperparatiroidismo primario. Esta
categoria incluye hiperplasia/ hipertrofia de las glandulas que es un tumor benigno, ya sea de
una y multiples glandulas y el carcinoma paratiroideo que es raro. En algunos casos, la

enfermedad es familiar.

En contraste, el hiperparatiroidismo secundario ocurre cuando un defecto en la
homeostasis mineral conduce a un aumento compensatorio en la funcion paratiroidea. Esto
sucede cominmente como respuesta a la enfermedad renal, pero también puede desarrollarse
como consecuencia de la hipocalcemia asociada con algunas enfermedades del tracto

gastrointestinal, los huesos u otros érganos endocrinos.

De forma ocasional, con la estimulacion secundaria prolongada, las glandulas
hiperfuncionantes ya no responden de manera fisioldégica a un aumento en el calcio ionizado.
Esto es poco comun (afecta aproximadamente al 2 % de los pacientes después del trasplante
renal) y es un estado relativamente autobnomo denominado hiperparatiroidismo terciario. Por
lo general, se desarrolla después del trasplante renal cuando se corrige el defecto renal en la

homeostasis del calcio (4,43-45).
Hiperparatiroidismo primario
Definicion

Es un trastorno generalizado del metabolismo del calcio, de los fosfatos y del hueso
que se desarrolla espontdneamente por un aumento en la secrecion de la hormona
paratiroidea, por una o varias glandulas paratiroideas hiperfuncionantes. Al elevarse las
concentraciones circulantes de esta hormona suele aparecer hipercalcemia e hipofosfatemia.

Las manifestaciones del hiperparatiroidismo pueden ser sutiles y a veces, la enfermedad tiene
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una evolucion benigna a lo largo de muchos afios o durante toda la vida, esta forma mas leve

de la enfermedad se denomina hiperparatiroidismo asintomatico.

En casos raros el hiperparatiroidismo se desarrolla o empeora de manera repentina y
se acompafia de complicaciones graves, como deshidratacion importante y coma, que es lo
que se ha llamado crisis paratiroidea hipercalcemica. De forma préactica, se puede afirmar
que el hiperparatiroidismo primario se caracteriza por un incremento del calcio sérico, en el
contexto de un aumento en los niveles de PTH por la hiperfuncion de una o varias glandulas
paratiroideas (4,15,21,36,46-52).

Incidencia

Antes de la medicion de rutina de los niveles séricos de calcio en la década de 1970,
el hiperparatiroidismo primario era un trastorno poco comun y sintomatico. Cuando se
generalizo la evaluacion de rutina de los niveles séricos de calcio, se identificaron casos de
hiperparatiroidismo primario asintomético no reconocidos, lo que llevo a un aumento inicial

de cinco veces en la incidencia del trastorno.

A partir de entonces, la incidencia de hiperparatiroidismo primario disminuyo en los
Estados Unidos hasta 1998, momento en el que se observé otro aumento brusco que se ha
atribuido a la introduccién de pautas de deteccion de osteoporosis y pruebas especificas en
pacientes con osteoporosis. La incidencia de hiperparatiroidismo primario varia con los afios
y el sexo y aumenta con la edad, es mas alta en mujeres y afroamericanos que en hombres y

otros grupos raciales, respectivamente.

La mitad de todos los pacientes con hiperparatiroidismo primario son mujeres
posmenopausicas, con una incidencia maxima entre el tercer y quinto decenio de vida,
aungue el trastorno puede ocurrir en nifios y en ancianos. La incidencia varia de 0.4 a 100
personas por 100 000 en la poblacién general, con aproximadamente 50 000 nuevos casos
anuales en los Estados Unidos y es mas comln en pacientes con antecedentes de irradiacion
en el cuello (4,21,44,47,49,53).

Griebeler (2015) en su estudio indica que la incidencia del hiperparatiroidismo
primario en los Estados Unidos de 1998 al 2010 se reportd en 50.4 personas por cada 100

000 personas, cuando se ajusto por edad y sexo (54). El hiperparatiroidismo primario es la
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tercera endocrinopatia mas comun y afecta al 0,3 % de la poblacion en general y del 1 %-3
% de las mujeres posmenopausicas (55). Asimismo, existe un predominio del
hiperparatiroidismo primario en las mujeres con una relacion 3:1 y su prevalencia aumenta

con la edad de 0,5 % en mujeres de 50 a 59 afios a 1,75 % en mujeres de 70 a 75 afios (56,57).

Etiologia
Patogénesis

En la mayoria de los casos se desconoce la causa subyacente del hiperparatiroidismo
primario esporadico o no familiar. La radiacion ionizante, especialmente en la infancia, es un
factor de riesgo. El uso cronico de litio, que disminuye la sensibilidad de las glandulas
paratiroides al calcio, también estd asociado con el desarrollo de hiperparatiroidismo
primario. La patogenia genética del hiperparatiroidismo primario no esta clara en la mayoria
de los pacientes y se cree que los genes que regulan el ciclo celular son importantes debido a

la naturaleza clonal de los adenomas paratiroideos esporadicos.

Dos de estos genes documentados como contribuyentes al desarrollo de
hiperparatiroidismo primario son CCND1 (que codifica la ciclina D1) y MENL1 (que codifica
la menina). Las mutaciones somaticas en MEN1 ocurren en 12 % a 35 % de los adenomas
esporadicos, mientras que el reordenamiento o sobreexpresion de CCND1 puede ocurrir en
20 % a 40 % de los adenomas esporadicos. Las formas hereditarias o familiares de
hiperparatiroidismo se pueden manifestar sin ningun otro trastorno endocrino, pero es mas

frecuente que forme parte de una neoplasia endocrina maltiple.

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 o sindrome de Wermer, consiste en
hiperparatiroidismo acompariado de tumores de la hipofisis, pancreas y asociado muchas
veces a hipersecrecion gastrica y a enfermedad ulcero-péptica o sindrome de Zollinger
Ellison. La neoplasia endocrina multiple 2A, consiste en la aparicion de feocromocitomas y
carcinoma medular de la tiroides, asi como hiperparatiroidismo; la neoplasia endocrina
multiple 2B tiene otras caracteristicas asociadas, como neuromas multiples, pero engeneral,
carece de hiperparatiroidismo. Cada uno de estos sindromes es transmitido por un mecanismo

al parecer autosémico dominante.

En estas formas hereditarias o familiares de hiperparatiroidismo, las cuales
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representan alrededor del 5 %-10 % de los casos, se han identificado mutaciones de la linea
germinal en varios genes causales. Los siguientes genes se han asociado con el
hiperparatiroidismo familiar: el gen supresor de tumores MENL1 en el sindrome de neoplasia
endocrina maltiple tipo 1 e hiperparatiroidismo primario aislado familiar; el protooncogén
RET en el sindrome de neoplasia endocrina maltiple tipo 2A (4,15,49,58-63).

La pérdida de la funcion renal con el envejecimiento se asocia con aumentos en la
PTH y disminuciones en el aclaramiento de fosfato. Se ha sugerido, pero no se ha
demostrado, que una fuga renal de calcio, si es suficiente, puede dar como resultado un déficit
cronico de calcio que estimula las glandulas paratiroides (4).

Fisiopatologia

En todas las formas de hiperparatiroidismo primario existe una peérdida de la
supresion normal por retroalimentacion en la sintesis y secrecion de PTH a los niveles séricos
de calcio, debido al aumento de la masa de células paratiroideas o una reduccion en el nimero
de proteinas CASR en las células paratiroideas. Como resultado, se necesitan mayores

niveles de calcio para suprimir los niveles de PTH.

La secrecion excesiva de PTH estimula directamente la resorcion Gsea, mejora la
absorcion intestinal de calcio, inhibe la excrecion renal de calcio e indirectamente estimula
la produccion de vitamina D activa, la cual también promueve la absorcion intestinal de
calcio. La retroalimentacion negativa que controla la secrecion de PTH se ve afectada en el
hiperparatiroidismo primario, lo que ocasiona una secrecion autonoma inapropiada de PTH

concomitante con hipercalcemia (15,49,64).

La hormona paratiroidea desempefia un papel vital en el metabolismo del calcio y el
fosforo al actuar en los rifiones, el intestino y los huesos. La sobreproduccion patologica de
PTH provocara elevaciones inapropiadas del calcio con deplecion de fosfato, las alteraciones
de estos dos elementos explican la mayoria de los sintomas que se ven clasicamente en la

enfermedad paratiroidea (65,66).

Anatomia patoldgica

Casi el 90 % de los pacientes con hiperparatiroidismo primario presentan una
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enfermedad esporédica, no familiar y no sindromica. El hiperparatiroidismo primario
esporédico suele ser causado por un adenoma de una sola glandula en el 80 %-85 % de los
pacientes, pero también puede ser causado por hiperplasia de las 4 glandulas en el 10 %-15

% de los pacientes. Por otra parte, adenomas dobles se pueden ver en el 2 %-5 % de los casos
0 raramente carcinomas paratiroideos en menos del 1 % del hiperparatiroidismo primario
(63,65-67). Hughes (2013), en su estudio de pacientes con hiperparatiroidismo primario,
describe que el 78 % de los pacientes presentaba 1 adenoma paratiroideo, el 9.8 % tenia un

doble adenoma y el 11.6 % presentaba hiperplasia paratiroidea (68).

Adenomas

El adenoma paratiroideo es un tumor encapsulado benigno querepresenta la mayoria
de los casos de hiperparatiroidismo primario. Aunque la mayoria de los pacientes tienen un
solo adenoma en una glandula, hasta el 5 % de los pacientes con hiperparatiroidismo primario
pueden tener 2 0 mas adenomas. Estos son mas comunes en pacientes de 50 a 70 afos, sin
embargo, pueden ocurrir a cualquier edad. Las mujeres se ven afectadas tres veces mas que
los hombres (15,67).

La etiologia de un adenoma paratiroideo es desconocida para la mayoria de los
pacientes. La mutacion genética mas comun asociada con los adenomas esporadicos es el
gen ciclina D1/PRADL. La alteracion del funcionamiento normal de este gen afecta la
secrecion de PTH. Aproximadamente, del 20 al 40 % de los adenomas esporadicos tienen
sobreexpresidn de ciclina D1. Con respecto a los factores ambientales, algunos datos sugieren
que un antecedente de radioterapia predispone al paciente a desarrollar enfermedad
paratiroidea mas adelante en la vida. La deficiencia de calcio a largo plazo también puede

resultar en enfermedad paratiroidea debido a la estimulacién cronica de la PTH (65,69).

De forma macroscopica, estas lesiones se caracterizan como nddulos bien
circunscritos, lisos, de color marrén rojizo, ocasionalmente encapsulados. Las lesiones mas
grandes a menudo reemplazan el tejido paratiroideo no lesionado y pueden mostrar areas de
hemorragia y degeneracion quistica (36,70). Los adenomas, por lo general, son pequefios,
miden menos de 2 cm con un peso menor de 1 g, aunque extremadamente raros, los adenomas
paratiroideos gigantes se definen como aquellos con un peso mayor de los 3.5 g y se han
descrito hasta de 110 g (50,71,72).



29

Histologicamente, los adenomas paratiroideos suelen estar bien circunscritos o
encapsulados por una cépsula fibrosa delgada y compuestos de células principales (ntcleo
redondo, citoplasma escaso) dispuestas dentro de una delicada red capilar. Se pueden
observar l6bulos y nddulos dentro del adenoma, los cuales se componen de células
principales, pero también puede incluir células oxifilicas, oncocitos, oncocitos de transicion

0 una mezcla de estos tipos de células.

Las glandulas enfermas, por lo general, tienen un aumento en la proporcion de células
estromales y una reduccion en la proporcion de grasa. Ademas, puede haber un borde de
tejido paratiroideo normal o atrofico alrededor del adenoma en més de la mitad de los casos,
pero puede ser mas dificil o imposible de detectar en lesiones mas grandes. La ausencia de
un borde normocelular no excluye el diagnostico de adenoma, porque los adenomas grandes
pueden haber crecido méas que la paratiroides preexistente o el borde simplemente puede
haberse perdido durante el corte. Los microadenomas tienden a no estar encapsulados; sin
embargo, los tumores mas grandes pueden tener una capsula fibrosa delgada presente con

degeneracion quistica que se observa dentro del tumor (3,4,36,65,73).

Los adenomas no son activos mitdticamente, pero pueden ser levemente
proliferativos y, por lo general, muestran menos de 1 mitosis por 10 campos de gran aumento.
El incremento de la actividad mitotica y/o la necrosis son caracteristicas preocupantes que

deberian plantear la posible malignidad (74,75).

El diagndstico de pacientes con doble adenoma muchas veces se debe a que regresan
con hiperparatiroidismo recurrente asociado con glandulas residuales. No obstante, el
diagnostico de doble adenoma requiere la identificacion de ciertos criterios. Al inicio, el
paciente debe presentarse con dos glandulas paratiroides hipercelulares agrandadas e
histolégicamente anormales. Las dos glandulas restantes deben ser estructural y
serologicamente normales. Después de la extirpacion de ambas glandulas anormales, el
seguimiento a largo plazo debe permanecer sin incidentes porque el paciente debe curarse
del hiperparatiroidismo, ademas, debe tener antecedentes familiares negativos de enfermedad
paratiroidea (36, 76-78).

Los adenomas se localizan en el cuello y mediastino, con mayor frecuencia en las

paratiroideas inferiores, pero en 6 % a 10 % de los casos los adenomas paratiroideos se
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encuentran en el timo, tiroides, pericardio o detras del es6fago (21, 48). Batool (2019), en su
estudio, describe que el 75 % de los pacientes tenia un adenoma paratiroideo en el polo
inferior de la tiroides (48).

Algunas neoplasias paratiroideas muestran caracteristicas preocupantes de
malignidad que incluyen bandas anchas de fibrosis, atipia nuclear, figuras mitéticas
sobresalientes, necrosis, patrén de crecimiento trabecular y una respuesta estromal
desmoplésica. Sin embargo, no se identifican caracteristicas inequivocas de malignidad,
incluida la infiltracion directa del tejido adyacente, la invasién vascular, la invasion

perineural o metastasis documentadas.

Estos tumores limitrofes no cumplen los requisitos histolégicos para el diagndstico
de carcinoma y generalmente se clasifican como adenomas atipicos, tumores que se
consideran de potencial maligno incierto. Por lo tanto, se necesitan mas estudios a largo plazo
para evaluar el potencial biologico maligno y determinar el riesgo de enfermedad metastésica
en estas lesiones (36,79-85).

Algunos autores, de acuerdo con los criterios de Seethala y colaboradores, definieron
el diagndstico de adenomas atipicos cuando estaban presentes al menos dos de las siguientes
caracteristicas: adherencia intraoperatoria, bandas de fibrosis, crecimiento trabecular
pronunciado, fuerte actividad mitotica, necrosis, células pequefias mondtonas difusas en
forma de lamina con alta relacion nuclear/citoplasmatica, atipia celular y nucleolomegalia,
en ausencia de signos inequivocos. Por el contrario, Kumari y colaboradores, segun los
criterios histoldgicos de Chan, establecieron el diagndstico de adenoma atipico cuando

estaban presentes de una a tres de las caracteristicas anteriores (86).

Por otro lado, en el 2016 Barazeghi en su estudio con la 5-hidroximetilcitosina, logré
demostrar que por inmunohistoquimica, los carcinomas paratiroideos se tifieron
negativamente para la 5-hidroximetilcitosina y los adenomas mostraron una tincion positiva
de la 5-hidroximetilcitosina. De esta manera, llego a la conclusién de que este marcador

puede discriminar entre un adenoma y un carcinoma paratiroideo (52).

Mientras tanto, los pacientes con adenomas atipicos deberian beneficiarse de un

seguimiento clinico estrecho. Es importante no hacer un diagnostico de carcinoma sin una
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evidencia inequivoca de malignidad, segun los criterios mencionados. El tratamiento, es
decir, cirugia mas seguimiento clinico, es a menudo equivalente para adenoma atipico y un
carcinoma paratiroideo localizado y, con un seguimiento clinico adecuado, existe poca

necesidad de traumatizar emocionalmente al paciente en los casos limite (36).

Hiperplasia paratiroidea

La hiperplasia paratiroidea es causada por un aumento de la masa parenquimatosa
dentro de todas las glandulas paratiroideas y representa del 4 % al 15 % de los casos de
hiperparatiroidismo primario. Ademas, se produce por la proliferacion de células principales,
oncocitos y oncocitos de transicion en maltiples glandulas paratiroideas. La incidencia de
hiperplasia aumenta en pacientes con neoplasia endocrina maltiple tipo 1y 2. En més del 50
% de los casos, el agrandamiento de las glandulas es simétrico; cuando es asimétrico, la
distincion entre hiperplasia y adenoma puede ser un desafio solo por los criterios
morfologicos estandar (15,36,87,88).

Presentacion y manifestaciones clinicas

Los pacientes con hiperparatiroidismo primario pueden presentarse con
hipercalcemia asintomética detectada de manera incidental, hipercalcemia sintomética o
hiperparatiroidismo normocalcémico. Antes de los analisis de sangre de rutina de perfil
bioguimico, tres cuartas partes de los pacientes con hiperparatiroidismo primario se
presentaban con enfermedad renal. Lo anterior ya que en los afios anteriores a 1970, entre 60
% y 70 % de los pacientes tenian afeccidn renal por depoésito de calcio en el parénquima renal
o por nefrolitiasis recurrente y tenian manifestaciones esqueléticas y poco frecuente ambas
entidades (4,21,47,89).

En la actualidad, el 75 % de los casos son asintomaticos y al inicio muchos pacientes
se diagnostican incidentalmente mediante analisis de sangre de rutina que revela un nivel
elevado de calcio sérico. Las manifestaciones de la enfermedad son proteicas, pero, por lo
general, inespecificas y pueden ser dificiles de obtener en la historia. Los sintomas clinicos
a menudo son inespecificos y los sintomas neuropsiquiatricos son comunes, estos incluyen
fatiga, malestar, irritabilidad, cambios de humor, ansiedad y depresion. Debido a que muchos

de estos sintomas y condiciones son dificiles de medir de manera objetiva, no esta claro
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cuéntos pacientes con hiperparatiroidismo primario son asintomaticos (4,21,90).

Algunos pacientes sintomaticos tienen evidencia de enfermedad cronica que
involucra el rifion o el esqueleto. El hiperparatiroidismo sintomético o también Ilamado
hiperparatiroidismo clasico, ocurre con niveles elevados de PTH desde hace mucho tiempo.
Por lo general, se encuentra en paises en desarrollo donde la deteccion bioquimica no esté
ampliamente disponible. Los pacientes en estos paises son mas jovenes y pueden tener
complicaciones renales y esqueléticas debilitantes del hiperparatiroidismo en la presentacién
inicial.

Estos pacientes sintomaticos se pueden dividir en dos grupos. Los miembros del
primer grupo tienen manifestaciones renales, un inicio mas lento de los sintomas y, en
general, concentraciones séricas de calcio mas bajas. Los pacientes en el segundo grupo
tienen un inicio mas rapido de los sintomas, mayores niveles de calcio sérico y una
importante enfermedad Osea. No hay caracteristicas histologicas o fisiologicas reconocibles
que distingan a los pacientes con enfermedad renal de aquellos con enfermedad Osea
(4,47,89).

Hiperparatiroidismo primario asintomatico

Como se menciond, en la actualidad, la mayoria de los pacientes con
hiperparatiroidismo, de un 75 %-80 %, son asintomaticos, un término utilizado para describir
a quienes carecen de las manifestaciones esqueléticas y renales descritas en el
hiperparatiroidismo clasico. Aunque este término se introdujo en los afios setenta y ochenta
para diferenciarlo del hiperparatiroidismo clasico, a través de los afios se ha demostrado que
muchos pacientes con esta forma de la enfermedad si tienen manifestaciones. Muchos tienen
quejas clinicas, mientras que otros tienen hallazgos caracteristicos en las pruebas de los

6rganos diana del proceso del hiperparatiroideo (49).
Hiperparatiroidismo primario clasico

El hiperparatiroidismo primario clasico fue la presentacion de la enfermedad que se
observo casi exclusivamente antes de la medicion rutinaria de los niveles de calcio sérico en
la década de 1970. El hiperparatiroidismo primario clasico se refiere a un trastorno

sintomatico multisistémico caracterizado por manifestaciones esqueléticas, renales,
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gastrointestinales, neuroldgicas y psicoldgicas, asi como un aumento de la mortalidad por
esta patologia. Las descripciones del hiperparatiroidismo primario clasico de principios a
mediados del siglo XX incluyen hipercalcemia marcada (11,5 a 16,8 mg/dl) e informes
frecuentes de patologia désea y renal a causa del aumento de la PTH y su efecto en el
metabolismo del calcio (49, 91-95).

En la actualidad, el hiperparatiroidismo primario clasico es poco comun en los paises
desarrollados. En los Estados Unidos, menos del 2 % de los pacientes tiene osteitis fibrosa
quistica y las tasas de nefrolitiasis manifiesta han disminuido de manera constante durante
los Gltimos 70 afios del 60 % a menos del 20 %. Sin embargo, es el modo de presentacion

predominante en la mayor parte de Oriente Medio, Asia y Sudéfrica.

En América Latina, un informe de 2015 indico que méas del 50 % de los pacientes
presenta osteitis fibrosa quistica o nefrolitiasis; otros informes confirmaron altas tasas de
nefrolitiasis de mas del 40 %. Se cree que esta forma mas grave de la enfermedad es mas
comun en areas donde la deficiencia severa de vitamina D es endémica, aunque la falta de
pruebas de deteccion de calcio de rutina en estas regiones también podria tener un papel en

esta presentacion (96-98).

Manifestaciones renales

En la actualidad, las principales manifestaciones renales del hiperparatiroidismo
primario son la nefrolitiasis y la hipercalciuria. Los calculos renales son una complicacion
importante del hiperparatiroidismo primario y se ven en el 10 a 20 % de estos pacientes. Sin
embargo, las guias actuales recomiendan cribado para todos los pacientes con
hiperparatiroidismo primario asintomatico y se ha visto que la prevalencia de la enfermedad

litiasica renal en estos pacientes puede ser mayor, hasta de un 55 %.

En general, los pacientes con mayor riesgo de desarrollar nefrolitiasis son las personas
jovenes y con mayor frecuencia en hombres. Las complicaciones renales se desarrollan
porque la hipercalcemia conduce a un aumento en la excrecion urinaria de calcio y porque la
PTH aumenta la excrecion de fosfato y produce alcalosis urinaria. Ambos eventos
predisponen a la formacidn de calculos, los cuales pueden tratarse quirdrgicamente o con

litotricia y el posterior tratamiento definitivo del hiperparatiroidismo.
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De los pacientes que se presentan por primera vez con célico renal, entre el 5 % y el
10 % tienen hiperparatiroidismo primario. La nefrocalcinosis, que es la calcificacion del
parénquima renal, ocurre en 5 a 10 % de los pacientes con hiperparatiroidismo, el cual causa
dafio renal mas significativo que la nefrolitiasis. En general, cuanto mas grave es el dafio
renal es menos probable que la nefrocalcinosis regrese después de la paratiroidectomia (4,
46,49,99-106).

Los célculos renales suelen ser de oxalato o fosfato calcicos. En algunos pacientes,
los episodios repetidos de nefrolitiasis o la formacién de grandes calculos pueden producir
obstruccion e infecciones de las vias urinarias y deterioro de la funcion renal (21). La
incidencia de hipertension en el hiperparatiroidismo aumenta con el grado de insuficiencia
renal. La hipertension puede ser una causa importante de la morbilidad asociada con el
hiperparatiroidismo, pero, aunque se ha demostrado una disminucion de la presion arterial
en algunos pacientes después de la paratiroidectomia, la correlacion entre las dos condiciones

no esta clara (4).

La prevalencia de disfuncidn renal con tasa de filtracion glomerular estimada menor
de 60 ml/min es baja, con estudios recientes que sugieren tasas de 15 %-17 %. Ni la gravedad
del hiperparatiroidismo primario ni tener antecedentes de nefrolitiasis fueron un factor de
riesgo para una tasa de filtracion glomerular reducida segun las investigaciones. Por el
contrario, los factores de riesgo tradicionales, como la edad, la hipertension, el uso de
medicamentos antihipertensivos y los niveles de glucosa en ayunas se asociaron con una
funcion renal deficiente. Los datos longitudinales son tranquilizadores, ya que la funcién
renal se mantiene estable en el hiperparatiroidismo primario durante largos periodos de
seguimiento. Ademas, no se ha demostrado que la paratiroidectomia mejore la funcion renal,
aungue un pequefio estudio sugirié una mejora en la capacidad de concentracion (49, 107-
114).

Manifestaciones 6seas

La enfermedad Gsea paratiroidea en su forma mas clasica y severa, la osteitis fibrosa
quistica, rara vez se encuentra, sin embargo, del 5 % al 15 % de los pacientes con enfermedad
Osea paratiroidea presentan sintomas significativos de enfermedad esquelética. De manera

mas comun, estos sintomas incluyen dolor 6seo y fracturas patoldgicas. Los cambios 6seos
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a menudo son demostrables en radiografias simples de las manos, caracteristicamente, la
resorcion subperiostica es evidente en la cara radial de la falange media del segundo o tercer
dedo.

Los signos radiogréficos del paratiroidismo primario incluyen desmineralizacion del
craneo con patron de sal y pimienta, afinamiento distal de la clavicula, resorcion Gsea
subperiostica, quistes 6seos y tumores pardos. Juntas, estas caracteristicas se describen como
osteitis fibrosa quistica y rara vez se ven en paises desarrollados en los que se observan
formas mas sutiles de afectacion esquelética (4,21,43,46,49).

La osteitis fibrosa quistica es el resultado de una fibrosis extensa de la médula dsea 'y
un aumento de la reabsorcion Gsea osteoclastica. La reabsorcion Gsea ocurre debido al
incremento de la actividad osteoclastica y afecta todas las superficies Oseas en diferentes
sitios esqueléticos. Esta puede ser subperidstico, intracortical, enddseo, trabecular,

subcondral, subligamentoso o subtendinoso (43,115).

El tumor pardo no es una verdadera neoplasia y es una forma de la osteitis fibrosa
quistica que afecta del 3 % al 4 % de los pacientes con hiperparatiroidismo primario.
Clinicamente, se manifiesta por fracturas y estd asociado con la variedad de sintomas del
hiperparatiroidismo. Son masas benignas indoloras y, por lo general, se encuentran de forma
incidental, sin embargo, pueden causar dafio tisular a estructuras adyacentes y
manifestaciones compresivas, como dolor, neuropatias y mielopatia. La mayoria de los casos
informan que el maxilar y la mandibula son los principales sitios de aparicion, otros lugares

comunes son las claviculas, escapula, pelvis y costillas.

No obstante, estas lesiones pueden aparecer en cualquier estructura Osea y
radiograficamente se presentan como lesiones liticas uni o multiloculares definidas con
escasa formacion Osea. Las caracteristicas histologicas de estos tumores son la presencia de
aumento en el nimero de osteoclastos y osteoblastos, el tejido 6seo trabecular se encuentra
engrosado y rodeado por tejido fibroso, células gigantes, células inflamatorias y depésitos de

hemosiderina, caracteristicas que son similares al tumor de células gigantes.

Por lo tanto, su diagndstico diferencial se lleva a cabo con base en la clinica y datos

bioguimicos como hipercalcemia y niveles elevados de PTH. El tratamiento primario de los
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tumores pardos es la extirpacion quirdrgica de la glandula paratiroidea patologica. Con este
tratamiento la mayoria de los tumores involucionan en un tiempo de 6 meses a 5 afios
(43,55,116-122).

La densitometria 0sea baja es prevalente en sitios con proporciones altas de hueso
cortical, como el tercio distal del radio y en la columna lumbar parece estar relativamente
bien conservada en el hiperparatiroidismo primario (46,123,124). En estos pacientes con
hiperparatiroidismo también se han descrito casos de condrocalcinosis, depésitos de cristales
de fosfato de calcio, pseudogota y tener mayor riesgo de gota (43).

Manifestaciones gastrointestinales

La hipercalcemia en el hiperparatiroidismo estd asociada con dolencias
gastrointestinales inespecificas que incluyen nduseas, vomitos, estrefiimiento y anorexia,
pero los intentos de demostrar una relacion definitiva entre hiperparatiroidismo y Ulcera
péptica o pancreatitis son poco convincentes. La hipercalcemia estimula la secrecion de &cido
gastrico experimental y clinicamente se ha asociado con pancreatitis. Por lo tanto, existe una

razon tedrica para el complejo de hiperparatiroidismo y sintomas gastrointestinales (4,21,47).

Los sintomas gastrointestinales, como la pancreatitis y la Ulcera péptica, no parecen
ser una caracteristica del HPTP moderno, aunque existen datos contradictorios sobre la
asociacion del HPTP con el estrefiimiento. Los pacientes con enfermedad celiaca tienen un
mayor riesgo de desarrollar HPTP, debido posiblemente a una deficiencia cronica de
vitamina D (49,125-127).

Manifestaciones neuromusculares

Las quejas neuroldgicas y musculares son las de la hipercalcemia en general y la
fatigabilidad y la debilidad muscular proximal se encuentran entre las manifestaciones mas
debilitantes. Se ha demostrado la atrofia de fibras musculares tipo Il, consistente con una
causa neuropética y no miopatica. Las quejas sensoriales incluyen disestesia, un sentido
vibratorio reducido y déficits sensoriales de calcetin. Ademas, en estos pacientes se ha
descrito una miopatia parecida a la polimiositis, la cual, al menos en algunos

hiperparatiroidismo primario, tiene una base neurogénica.
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Las manifestaciones neuromusculares del hiperparatiroidismo primario se presentan
tipicamente como debilidad proximal con atrofia y reflejos tendinosos hiperreflexicos. El
hiperparatiroidismo también se ha implicado en un sindrome similar a la esclerosis lateral
amiotréfica, con debilidad bulbar, fasciculaciones y signos del tracto largo. Se cree que la
patogenia de las miopatias hiperparatiroideas primarias es el resultado de una combinacion
de degradacion muscular inducida por PTH y alteracion del metabolismo y el uso de la
energia muscular (4,43,128-132).

Manifestaciones psicoldgicas

Los trastornos neuropsiquiatricos varian e incluyen letargo, disminucion de la funcion
cognitiva y social, estado de animo deprimido, ansiedad, psicosis y coma en personas con
hipercalcemia grave. Los ensayos controlados aleatorios recientes han proporcionado
resultados inconsistentes sobre la naturaleza exacta de la disfuncion neuropsicologica en el
hiperparatiroidismo asintomatico. Los pacientes sometidos a paratiroidectomia con
frecuencia experimentan una sensacion de bienestar y alivio de la fatiga y la torpeza
posoperatoriamente, incluso si no han tenido quejas notables antes de la operacion (4,47,133-
136).

El aumento de las concentraciones sericas de calcio y PTH vy las caracteristicas
bioguimicas del hiperparatiroidismo primario podrian afectar la funcion neuropsicoldgica. El
calcio desempefia un papel clave en regular la liberacion de neurotransmisores en las sinapsis
y la hipercalcemia podria interferir con ese proceso. Por otra parte, los efectos vasculares
conocidos de la PTH también podrian afectar la cognicion y el estado de animo al alterar la
funcion cerebrovascular. Sin embargo, varios estudios sugieren que incluso el
hiperparatiroidismo primario leve con calcio sérico menor de 12 mg/dl se asocia con sintomas
inespecificos como depresion, ansiedad, fatiga, disminucion de la calidad de vida, trastornos

del suefio y disfuncion cognitiva.

Muchos estudios observacionales han indicado que estas caracteristicas mejoran
después de la paratiroidectomia. En la actualidad, la mayoria de los expertos no reconocen
los sintomas cognitivos o psiquiatricos como una unica indicacion para la paratiroidectomia.
Las razones de esto incluyen la imposibilidad de demostrar claramente la reversibilidad en

los estudios y la incapacidad de predecir cudles pacientes podrian mejorar y la falta de un
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mecanismo claro (49,111,136-140).

Manifestaciones cardiovasculares

Se ha documentado un aumento de la mortalidad cardiovascular en pacientes con
hiperparatiroidismo primario moderado a severo. Los datos sobre aquellos con
hiperparatiroidismo asintomatico son limitados, pero varios estudios sugieren que no hay un
aumento de la mortalidad en aquellos con hipercalcemia leve. La hipertension se ha asociado
durante mucho tiempo con el hiperparatiroidismo, pero no es reversible con la
paratiroidectomia. Algunas investigaciones recientes han investigado hallazgos
cardiovasculares subclinicos en pacientes con hiperparatiroidismo, incluyendo enfermedad
arterial coronaria asintomatica, calcificacion valvular, hipertrofia ventricular izquierda,

enfermedad carotidea y rigidez vascular (49, 141-143).

Examen fisico

A menos que el paciente presente las alteraciones ¢seas en la enfermedad avanzada,
el examen fisico rara vez es util. Las glandulas paratiroides enfermas son con poca frecuencia
palpables, excepto en pacientes con carcinoma paratiroideo o un adenoma gigante. Una masa
en la parte anterior del cuello en un paciente con hiperparatiroidismo primario cominmente

es un ndédulo tiroideo (4).

Diagnostico y hallazgos de laboratorio

Las pruebas de calcio, PTH, fosfato, bicarbonato y magnesio, ademas de otras pruebas
de laboratorio, son Utiles para establecer el diagndstico de hiperparatiroidismo primario. Este
diagnostico se lleva a cabo al demostrar niveles elevados de calcio sérico total o calcio
ionizado y niveles altos de PTH intacta en el contexto de la funcién renal normal. Debido a
que alrededor del 40 % del calcio se une a la albumina, esta debe corregir los niveles de calcio

sérico.

Asimismo, se deben llevar a cabo mediciones repetidas, generalmente tres de calcio
y PTH antes de establecer el diagndstico de hiperparatiroidismo primario. Si el calcio sérico
corregido es normal y la PTH esta elevada, se debe medir el calcio ionizado sérico, ya que el

hiperparatiroidismo primario puede presentarse con un calcio ionizado elevado a pesar de ser
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un calcio sérico normal ajustado a la aloumina (4,15,46-49,144).

Los pacientes con hiperparatiroidismo primario asintomatico no presentan sintomas
especificos de la enfermedad, pero el diagnéstico es siempre bioquimico y estd bien
establecido en las guias publicadas sobre el diagnostico y el tratamiento. Otro aspecto de la
enfermedad es el hiperparatiroidismo primario normocalcémico, que es una anomalia de la

relacion entre calcio y PTH.

El hiperparatiroidismo primario normocalcémico se presenta con niveles de calcio en
el rango normal y el diagndstico podria revelarse con el uso de la prueba de carga de calcio.
Esta prueba consiste en administrar una carga oral o IV de 1 gramo de calcio elemental o una
infusién de gluconato de calcio, lo que aumenta la concentracién de calcio ionizado en suero
a valores supranormales y en individuos normales se espera una supresion de la PTH. Sin
embargo, en pacientes con hiperparatiroidismo primario normocalcémico solo se observa una

reduccion minima de la concentracion sérica de PTH (46,66,105,145-147).

La recoleccion de calcio en orina de 24 horas también es util para excluir estados
benignos alternativos como la Hipercalcemia Hipocalcitrica Familiar. Esta es una condicion
rara identificada en pacientes con antecedentes familiares de hipercalcemia y disminucion de

la excrecion de calcio en la orina desde el nacimiento (15,66,148).

Como se menciond, la medicion de la PTH es un método importante para establecer
el diagnostico de hiperparatiroidismo. Debido a la heterogeneidad de las diversas formas
circulantes de PTH, la medicion de los fragmentos C-terminales o N-terminalesproporciona
resultados contradictorios y confusos. Los ensayos de hormonas intactas y los analisis de
moléculas enteras son los mas confiables. La demostracion de una concentracion plasmatica
elevada de PTH no establece el diagndstico de hiperparatiroidismo cuyo rango normal es de
10-65 pg/ml. Con un nivel de calcio sérico elevado simultaneo, este hallazgo es virtualmente

un diagnostico (4).

La PTH aumenta la excrecion renal de fosforo y, en aproximadamente la mitad de los
pacientes, produce hipofosfatemia. Sin embargo, en presencia de enfermedad renal, los
niveles séricos de fosfato pueden ser normales o elevados de manera significativa. La PTH

también incrementa la excrecidn de bicarbonato, por lo que puede desarrollar una acidosis
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metabolica hiperclorémica.

Por otra parte, se ha sugerido que el hallazgo de una proporcion elevada de cloruro
sérico a fosfato puede ser Util en el diagnostico diferencial de la hipercalcemia. Una relacién
mayor de 30 se considera altamente sugestiva de hiperparatiroidismo y la hipomagnesemia
se desarrolla en 5 % a 10 % de los pacientes con hiperparatiroidismo. Después de la
paratiroidectomia, si estan presentes la hipocalcemia y la hipomagnesemia, puede ser dificil
corregir el calcio hasta que se haya corregido el magnesio sérico (4,90).

Estudios de imagenes en el hiperparatiroidismo primario

Las imagenes de las paratiroides no cumplen ningun papel en el diagndstico del
hiperparatiroidismo primario. Los estudios de imagenes ayudan al cirujano a identificar la
posicion anatémica de las glandulas anormales al planificar la paratiroidectomia. Las
imagenes negativas, las cuales son frecuentes en el hiperparatiroidismo primario
multiglandular, no contradicen el diagndstico de hiperparatiroidismo primario y no excluyen
el manejo quirdrgico. Ademas, no se necesitan imagenes positivas para confirmar el
diagnostico y las pruebas falsas positivas ocurren a menudo en personas con enfermedad
tiroidea nodular concurrente (49,145). Las imagenes se realizan después de decidir que se

llevaré a cabo la paratiroidectomia y se hacen para la planificacion quirargica (145).

En manos de un cirujano experimentado, la tasa de curacion para el
hiperparatiroidismo en la operacion inicial sin localizacion preoperatoria excede el 95 % con
la exploracién convencional de cuello completo. Sin embargo, los desarrollos tecnolégicos
han llevado a los cirujanos a buscar alternativas a la exploracion de cuello completo. Estas
innovaciones corresponden a una localizacion preoperatoria cada vez mas precisa con MIBI,
tomografia computarizada con administracion de contraste intravenoso cuidadosamente
sincronizado o ultrasonido de alta resolucion, combinada con la medicion de PTH intacta
intraoperatoria que permite llevar a cabo la operacion sin visualizar las cuatro glandulas

paratiroides.

Los cirujanos han utilizado estas tecnologias en diversas combinaciones para limitar
el alcance de la exploracion del cuello y llevar a cabo una cirugia minimamente invasiva y

localizada. No obstante, todas las estrategias alternativas actuales dependen de un estudio de
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localizacion paratiroidea preoperatorio para dirigir la exploracion (4).

Gammagrafia con 99mTc-sestamibi (MIBI)

Es el estudio que se lleva a cabo con mas frecuencia para obtener iméagenes en
pacientes con hiperparatiroidismo primario de forma prequirtrgica. Esta técnica de imagen
de medicina nuclear se basa en la captacion preferencial de 99mTc-sestamibi por las areas
ricas en mitocondrias en los adenomas e hiperplasias paratiroideos. Normalmente, la
captacion de 99mTcsestamibi también se observa en la tiroides, glandulas salivales, timo y
glandula mamaria durante la lactancia, higado y médula 6sea.

Esta técnica tiene una sensibilidad aproximada del 90 % y precisién diagnostica del
97,2 % para el hiperparatiroidismo primario y se ha descrito que tiene limitaciones en
pacientes con adenomas pequefios. Existen dos opciones diferentes para la técnica de 99mTc-
sestamibi, la gammagrafia de lavado de un solo isétopo y la gammagrafia de sustraccion de
dos isotopos con 99mTc-sestamibi y yodo 123.

En la técnica de is6topos Unicos se observa un lavado retardado en areas definidas
que indican la lesion hiperfuncionante de las paratiroides. En la técnica de dos is6topos hay
captacion de 99mTc-sestamibi y de yodo 123 por la tiroides y captacion de 99mTc-sestamibi
solo por las paratiroides. Las imagenes de sustraccion pueden revelar el adenoma paratiroideo
o la enfermedad de glandulas multiples (4,46,66,149-152).

Un pequefio adenoma paratiroideo es la causa mas frecuente de una gammagrafia
falsa negativa. Se ha informado que el volumen medio de glandulas anormales detectadas es
de 3,5 cm cubicos, mientras que el volumen medio de glandulas no detectadas es de 1,4 cm
cubicos. La sensibilidad diagnostica también depende de la vascularizacion, perfusion y
densidad celular del adenoma. La retencion de sestamibi en nddulos tiroideos frios o calientes
puede producir resultados falsos positivos y puede no ser tan confiable en presencia de una
tiroides multinodular. De igual forma, sestamibi puede captarse en tejidos benignos como
ganglios linfoides reactivos, sarcoidosis y malignos como tumores primarios 0 metastasis
(153-154).
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Ultrasonido

Las glandulas paratiroideas normales no suelen detectarse mediante ecografia. Los
adenomas paratiroideos generalmente se ven como estructuras hipoecogénicas redondas u
ovaladas que contrastan con el tejido tiroideo hiperecogénico. Los adenomas paratiroideos
grandes pueden involucrar calcificaciones y quistes. Por lo tanto, la ecografia es mas atil para
identificar adenomas cercanos a la glandula tiroides.

Ademas, la ecografia puede ser Gtil como estudio adicional para confirmar la
localizacion de un adenoma paratiroideo identificado por MIBI. La sensibilidad de la
ecografia es del 76 %-87 % con un valor predictivo positivo del 93 %-97 % y una precision
diagndstica del 88 %. La ecografia también puede identificar nédulos tiroideos concurrentes

que pueden requerir una biopsia antes de la paratiroidectomia (46,66,149,155).

En su estudio, Carral (2020) demostro que tanto la ecografia como la gammagrafia
presentaron una elevada sensibilidad del 85 % y 79,8 % y un valor predictivo positivo del
95,2 % y 88,75 %, respectivamente. El rendimiento diagnostico fue mayor cuando se
utilizaron ambas técnicas diagnosticas con sensibilidad del 96,8 % y valor predictivo positivo
del 95,8 % en la localizacién de lesiones paratiroideas en el contexto del hiperparatiroidismo

primario (156).

Estudios recientes han demostrado que la ecografia con contraste puede aumentar la
precision al localizar las glandulas paratiroides hiperfuncionantes, con un aumento general
de la sensibilidad en comparacion con la ecografia convencional (53,157,158). Navarro
(2018) sugiere que incluso en el marco de nddulos tiroideos de fondo o ganglios linfaticos
peritiroideos, los analisis cualitativos y cuantitativos de la ecografia con contraste pueden ser

una forma valiosa de identificar una glandula paratiroidea ectopica o anormal (53).

Tomografia Axial Computarizada (TAC)

La TAC es util para localizar glandulas paratiroides mediastinicas ectdpicas con una
sensibilidad de aproximadamente 46 % a 87 %. Ademas, permite una evaluacion rapida de
las glandulas, pero tiene un mayor costo, la exposicion a la radiacion y requiere medio de
contraste. Otra técnica que se utiliza recientemente con alta sensibilidad es la TAC en 4D

que puede ser una herramienta de imagen Util. Esta técnica es la imagen inicial de eleccion
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sobre la ecografia y el MIBI en algunos centros de América del Norte. La mayor sensibilidad
de la TAC para identificar tejido paratiroideo normal y anormal ha mejorado de manera
significativa la localizacién de tejido anormal antes de la operacion (46,66,159,160).

Kluijfhout (2017) en su metaandlisis, evalué el rendimiento diagnostico de la
tomografia computarizada para la localizacion de las glandulas paratiroides patoldgicas en
pacientes con hiperparatiroidismo primario. Los resultados mostraron una sensibilidad global
combinada del 73 % y un valor predictivo positivo del 81 % para la localizacion de la
glandula paratiroidea patoldgica en el cuadrante correcto. Al predecir el lado correcto o
lateralizacion, la sensibilidad combinada aument6 al 81 %. Ademas, el analisis de subgrupos
mostrd que el uso de dos fases de contraste en lugar de una aumenta sustancialmente la
sensibilidad, mientras que la adicion de una tercera fase de contraste tuvo un efecto mas

moderado sobre el rendimiento, con una sensibilidad global del 80 %-90 %.

Sin embargo, el buen rendimiento de la TAC 4D es especialmente notorio en casos
complicados con imagenes convencionales negativas 0 no concluyentes o en casos que
requieren reintervencion. Asimismo, indican que en el analisis de subgrupos de estudios que
incluyeron solo pacientes con imagenes no concluyentes o cirugia de paratiroides previa, la
TAC todavia tenia una sensibilidad del 62 % al 76 % (161).

Resonancia magnética

Un adenoma paratiroideo aparece como una masa de tejido blando con alta intensidad
de sefial en los fotogramas ponderados en T2, pero de baja a moderada en los fotogramas
ponderados en T1. La intensidad de la sefial del adenoma paratiroideo aumenta despues de
la inyeccion de gadolinio en monturas ponderadas en T1 en comparacion con el tejido
tiroideo con una sensibilidad de aproximadamente el 50 %. Los ganglios linfaticos pueden

tener el mismo aspecto.

El gadolinio no debe usarse en pacientes con funcion renal disminuida. Este estudio
se usa con menos frecuencia, excepto en ciertas circunstancias, como durante el embarazo
debido a la falta de radiacion ionizante, ya que tiene una sensibilidad menor en comparacion
con las tomografias computarizadas de cuatro dimensiones. La resonancia magnética puede

identificar adenomas que no se detectan en el MIBI. La combinacién de las dos modalidades
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es superior a cualquiera de las dos (46,162).

Memeh (2019), en su estudio demostré que el protocolo de paratiroides 4D en
resonancia magnética es eficaz en la localizacién preoperatoria del adenoma, ya sea una o
dos lesiones, pero tiene una eficacia limitada en pacientes con enfermedad multiglandular.
La investigacion también sugiere que la eficacia de la resonancia magnética 4D puede estar

correlacionada positivamente con el tamafio de la glandula paratiroidea enferma (163).

Gammagrafia con tomografia por emision de positrones/Tomografia
Computarizada con 11C-Metionina

Este método se basa en la captacién e incorporacién del aminoacido esencial
metionina en el tejido paratiroideo en la sintesis de PTH. Puede tener una alta sensibilidad
incluso en pacientes en los que las investigaciones convencionales han fracasado. Esta

modalidad es cara y no estd ampliamente disponible (164).

Tratamiento
Indicaciones de cirugia

Aunque el hiperparatiroidismo primario sintomatico es una indicacion clara de
tratamiento quirdrgico, existe cierta controversia entre las personas profesionales en
Medicina con respecto a las indicaciones para llevar a cabo la paratiroidectomia en pacientes
asintomaticos. La eficacia de este procedimiento en pacientes asintomaticos se ha
cuestionado debido a la naturaleza indolente y la historia natural menos conocida del

hiperparatiroidismo primario.

Para abordar este problema se han establecido pautas para el manejo quirargico de
pacientes asintomaticos que incluyen: nivel de calcio sérico 1.0 mg/dL o mas por encima del
rango aceptado como normal; excrecion de calcio en orina de 24 horas superior a 400 mg/dia;
tasa de filtracién glomerular menor de 60 ml/minuto; puntuacion T en la Densitometria sea
menor o igual a — 2,5 en la columna lumbar, cuello del fémur, la cadera o en ¥ del radio para
mujeres posmenopausicas u hombres mayores de 50 afios. Una fractura de baja energia
también se considera una indicacion para cirugia y edad menor de 50 afios. Asimismo, la

paratiroidectomia se recomendo en pacientes para quienes la vigilancia médica es indeseable
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o imposible (15,105).

Se debe recomendar a los pacientes con hiperparatiroidismo sintomatico, asi como a
los pacientes asintomaticos que cumplan con cualquiera de los criterios, que se sometan a la
cirugia, a menos que existan contraindicaciones. Los datos de los estudios de cohortes han
demostrado reducciones en el riesgo de todas las fracturas después de la paratiroidectomia,
al igual que el riesgo de célculos. Las tasas de curacion después de la paratiroidectomia en
manos de un cirujano experimentado superan el 95 % con una tasa de complicaciones muy
baja de menor del 1 % al 3 %. Ademas de las mejoras en la remodelacion dsea los beneficios

de la cirugia pueden incluir mejoras en la funcion cardiaca y vascular (46,165-170).

En general, la Unica opcion terapéutica practica es la cirugia. La nefrolitiasis, la
enfermedad Osea y los sintomas neuromusculares responden bien a la intervencion
quirurgica. Por el contrario, la cirugia en pacientes con insuficiencia renal, hipertension y
sintomas psiquiatricos no es tan exitosa de manera uniforme, aunque beneficia algunos

pacientes y, por lo general, esta indicada en todos, excepto en aquellos con mayor riesgo (4).

Manejo medico

En pacientes con hiperparatiroidismo primario asintomatico, el manejo médico esta
disefiado para la proteccion esquelética o la disminucion del calcio sérico. Esta terapia puede
ser valiosa para quienes tienen contraindicaciones 0 no desean someterse a una cirugia. La
terapia médica ideal del hiperparatiroidismo primario proporcionaria el equivalente a una
paratiroidectomia médica. Este agente normalizaria los niveles séricos de calcio y PTH, asi
como la excrecion urinaria de calcio, aumentaria la densitometria 6sea y reduciria el riesgo
de fracturas y de calculos renales. Desafortunadamente, ningin medicamento individual

disponible en la actualidad cumple con todos estos criterios.

Entre los farmacos de la clase de los bifosfonatos, se ha demostrado que el
alendronato en particular reduce el recambio 6seo y aumenta la densitometria 6sea en el
hiperparatiroidismo primario. La terapia de reemplazo hormonal también mejoré la
densitometria 6sea en mujeres posmenopausicas con hiperparatiroidismo primario leve. Sin
embargo, no se sabe si estos tratamientos también reducen el riesgo de fracturas. Los

siguientes medicamentos pueden lograr algunos de estos objetivos y podrian considerarse en
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pacientes que no se someten a cirugia y en los que es deseable reducir los niveles de calcio
en suero y orina 0 aumentar la densitometria 6sea (47,49,171-175).

Los bifosfonatos suelen ser el agente que se elige para la proteccion esquelética,
debido a los efectos adversos de la terapia de reemplazo hormonal relacionados con las
enfermedades cardiovasculares y el cAncer de mama. Estudios pequefios han indicado que el
bifosfonato, el alendronato aumenta la densitometria ésea en la columna lumbar y la cadera
en pacientes con hiperparatiroidismo primario, pero la mayoria de las investigaciones
sugieren que no reduce los niveles séricos de calcio o PTH. No existen datos sobre la
reduccién del riesgo de fracturas con alendronato y no hay datos de densitometria dsea
disponibles en hiperparatiroidismo primario para otros bifosfonatos, incluido el acido

zoledronico, el pamidronato o el ibandronato.

Un pequefio estudio no aleatorizado de risedronato mas calcio y vitamina D versus
paratiroidectomia sugirié que el risedronato aumenta la densitometria 6sea en la columna en
comparacion con el valor inicial en pacientes con hiperparatiroidismo primario. No obstante,
la cirugia es mas efectiva y no hay datos sobre la reduccion del riesgo de fracturas. Los
antirresortivos pueden considerarse en pacientes que no se someten a paratiroidectomia y que
tienen osteoporosis, antecedentes de fractura por fragilidad o alto riesgo de fractura, aunque
ninguno esta especificamente aprobado para el tratamiento del hiperparatiroidismo primario
(47,176-177).

Un ensayo de control aleatorio con estrogeno conjugado a 0,625 mg diarios mas
medroxiprogesterona a 5 mg diarios versus placebo, evidencio que la terapia de reemplazo
hormonal aumenta efectivamente la densitometria sea en todos los sitios esqueléticos en
pacientes con hiperparatiroidismo primario, con los mayores incrementos en la columna
lumbar. En la actualidad, no se dispone de datos sobre la capacidad de los estrogenos para
reducir el riesgo de fracturas en pacientes con hiperparatiroidismo primario. El raloxifeno,
un modulador selectivo del receptor de estrogeno, disminuye el recambio 6seo en mujeres
posmenopausicas con hiperparatiroidismo, pero se necesitan mas estudios para dilucidar sus
efectos sobre la densitometria 6sea (47,174,176,178).

El Cinacalcet es un calcimimético tipo 2 que reduce eficazmente los niveles séricos

de calcio y de PTH en pacientes con hiperparatiroidismo primario. Este fue aprobado para el
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hiperparatiroidismo primario por la Agencia Europea de Medicamentos en 2008 y por la
FDA en 2011 para el tratamiento de la hipercalcemia grave en pacientes con
hiperparatiroidismo primario que no pueden someterse a paratiroidectomia. Este documento

mantiene la normocalcemia a largo plazo.

Desafortunadamente, ni la densitometria 6sea o recambio éseo ni la excrecion urinaria
de calcio mejoran con el tratamiento con Cinacalcet y, en la actualidad, no hay datos sobre
la reduccion del riesgo de nefrolitiasis. De manera frecuente, el Cinacalcet también se asocia
con dolor de cabeza, nauseas y vomitos, por lo que no se utiliza de rutina en el

hiperparatiroidismo asintomatico y su uso se limita a la hipercalcemia sintomatica (175,176).

Por lo tanto, se debe motivar a los pacientes a que realicen actividad fisica para
disminuir la resorcion 6sea y a mantener una hidratacion adecuada para reducir el riesgo de
desarrollar hipercalcemia o nefrolitiasis graves. Ademas, debe mantenerse una ingesta
moderada de calcio y vitamina D. En pacientes con deficiencia concomitante de vitamina D,
esta debe reponerse con cuidado para reducir el riesgo de aumentar la hipercalcemia.
Asimismo, se debe advertir a los pacientes que eviten factores que puedan exacerbar la
hipercalcemia, como las terapias con litio o hidroclorotiazida, la inmovilizacion y la
deplecion del volumen intravascular. Como parte del manejo médico, se recomienda solicitar
anualmente niveles séricos de calcio, creatinina y cada 1 a 2 afios solicitar la densitometria
Osea de 3 sitios (47,105).

Tratamiento quirdargico

El abordaje estandar tradicional en el tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo
primario es la exploracion bilateral de cuello y requiere la identificacion y el examen

cuidadoso de generalmente las 4 glandulas paratiroides (4,15).

Aunque la exploracién del cuello bilateral por hiperparatiroidismo puede ser sencilla,
a veces se convierte en un procedimiento arduo que requiere considerable paciencia debido
a la variabilidad, tanto en la ubicacion como en el nimero de glandulas enfermas. El
hiperparatiroidismo persistente y la necesidad de reexploracion, por lo general, se pueden
evitar con un procedimiento inicial meticuloso, ya que la reintervencidn es predeciblemente

mas dificil que la operacidn inicial y los riesgos de dafio a los nervios laringeos recurrentes
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e hipoparatiroidismo son mayores durante la reoperacion (4,15).

Existen ciertas condiciones clinicas en las que se prefiere la exploracion de cuello
bilateral a la paratiroidectomia focalizada como en los casos de hiperparatiroidismo
hereditario por neoplasias endocrinas multiples, en los que hay una mayor incidencia de
enfermedad de maltiples glandulas que afectacion de una sola glandula. ElI
hiperparatiroidismo asociado al litio es otra afeccion en la que es preferible la exploracion de
cuello bilateral debido a su mayor incidencia de enfermedad de maltiples glandulas. Cuando
los pacientes tienen mas de una glandula localizada en los estudios preoperatorios o no tienen
localizacion, se debe considerar la exploracion bilateral que también esta indicada en
pacientes con hiperparatiroidismo secundario o terciario en los que la hiperplasia paratiroidea

es mas comun (4,15).

Por ende, es esencial que el cirujano confie en el diagnostico preoperatorio y analice
prospectivamente el procedimiento con el paciente. Las posibles complicaciones de la cirugia
consisten en dafio al nervio laringeo recurrente o al nervio laringeo superior y al desarrollo
de hipocalcemia. Del mismo modo, debe explicarse la posibilidad de una operacion inicial
sin exito y el paciente debe reconocer que puede ser necesaria una nueva exploracion,
incluida la esternotomia media. Aunque a menudo se aplican alternativas a la exploracién de
cuello completo, ningun paciente debe ser explorado por un cirujano que no esté
familiarizado con los principios y las técnicas de la exploracion convencional de cuello

completo bilateral (4,15).

Para una exploracién de cuello completo, el paciente se coloca bajo anestesia general
con un rollo debajo de los hombros y el cuello extendido. El cuello se abre a través de una
incisién transversal 2 cm arriba de la escotadura esternal y el platisma se divide de manera
similar. Se desarrollan flaps o colgajos superiores e inferiores y los musculos del cuello se
separan en la linea media y se retraen lateralmente; la division es innecesaria, después se
elige un I6bulo de la tiroides y se rota medialmente. Los sitios importantes incluyen el surco
traqueoesofagico, el nervio laringeo recurrente, las arterias tiroideas inferior y superior y la

vena tiroidea media.

En la mayoria de los pacientes, el nervio se encuentra en el surco traqueoesofagico o

solo lateral y, de manera ocasional, puede estar situado méas anteriormente. Con poca
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frecuencia, puede originarse directamente del vago sin pasar alrededor de la arteria subclavia
derecha. Ambas variaciones anatomicas hacen que el nervio recurrente sea mas susceptible
a las lesiones. La rama externa del nervio laringeo superior que inerva el madsculo
cricotiroideo, por lo general, se encuentra medial a los vasos tiroideos superiores y debe

conservarse de forma cuidadosa (4,15).

Para una exploracion de cuello completo, las cuatro glandulas deben identificarse en
la exploracién inicial debido a la posibilidad de enfermedad de glandulas maltiples. Las
glandulas supernumerarias pueden estar presentes y deben buscarse en el procedimiento
inicial. Aunque una seccion congelada no ha sido util para diferenciar las glandulas enfermas
de las normales, generalmente es confiable para confirmar la presencia o ausencia de tejido
paratiroideo. La mayoria de los cirujanos usan una seccion congelada de manera selectiva
para confirmar la sospecha de tejido paratiroideo anormal o para documentar situaciones

dificiles o confusas (4,15).

Las glandulas superiores se localizan generalmente muy dorsal, en la superficie del
I6bulo tiroideo en los dos tercios superiores de la glandula. Las glandulas inferiores son
menos constantes y pueden ubicarse en cualquier lugar, desde muy arriba de la tiroides hasta
el mediastino anterior. Por su parte, las glandulas inferiores se localizan en la region donde

el ligamento tirotimico se une al polo inferior del I6bulo tiroideo.

Cuando no se identifican las glandulas inicialmente durante la exploracidn, se lleva a
cabo una basqueda diligente de las glandulas paratiroides anormales ectopicas, lo que implica
la exploracion del mediastino superior. Esto ya que debido a su origen embrionario comun,
las glandulas inferiores se asocian de manera frecuente con el resto timico. Estas, a veces, se
pueden eliminar al movilizar el timo a través de la misma incision cervical, el area
retroesofagica, las vainas carotideas y la glandula tiroides, por lo que el I6bulo tiroideo enel
lado de la glandula faltante se moviliza y palpa. EI examen ecogréafico intraoperatorio puede
identificar una glandula paratiroidea intratiroidea y, como ultimo recurso, puede indicarse la

extirpacién del I6bulo tiroideo (4,15).

En condiciones de hiperplasia en las que las 4 glandulas paratiroides parecen
anormales, se lleva a cabo paratiroidectomia subtotal con reseccion de 3.5 glandulas o

paratiroidectomia total con autotrasplante. Para la paratiroidectomia subtotal, primero se
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realiza una biopsia de la glandula mas cercana a parecer normal y se reseca subtotalmente,
dejando un remanente de tejido de 50 mg. A continuacion, se eliminan las glandulas restantes.
En los casos de paratiroidectomia total, el tejido paratiroideo remanente se autotrasplanta, de
preferencia, en el musculo braquiorradial del antebrazo no dominante con criopreservacion

del tejido paratiroideo remanente.

Asimismo, se recomienda la timectomia bilateral en ambos abordajes quirdrgicos
debido a la alta incidencia de glandulas paratiroides supernumerarias en esta estructura. Si
después de una exploracion meticulosa de todas estas areas se han identificado tres o cuatro
glandulas paratiroides, ninguna de las cuales estd agrandada, la mayoria de los cirujanos
prefieren finalizar la operacion. Cuando la cirugia la hacen cirujanos experimentados, la tasa
de curacion para la exploracion de cuello es de més del 95 % con una tasa de complicaciones
que varia del 1 % al 4 % (4,15,179,180).

Exploracion quirurgica limitada
Monitoreo intraoperatorio de la PTH

Una innovacion significativa en el tratamiento quirurgico del hiperparatiroidismo
primario es el monitoreo intraoperatorio de la PTH, el cual sirve como un complemento
quirtrgico para determinar cuantitativamente la escision de todo el tejido paratiroideo
hiperfuncionante. Refinado e implementado por primera vez de manera rutinaria por George
Irvin en la Universidad de Miami, el monitoreo intraoperatorio de la PTH permite
operaciones mas limitadas que minimizan la necesidad de identificar las cuatro glandulas

paratiroides.

El monitoreo intraoperatorio de la PTH puede confirmar la remocion adecuada de
todas las glandulas paratiroides hiperfuncionantes y predecir el éxito quirargico con
reduccion del tiempo operatorio comparado con la exploracién de cuello bilateral. Este
monitoreo es posible debido a la corta vida media de 3,5 a 5 minutos de la PTH. Ademas,
implica la medicion de ensayo rapido de los niveles de PTH preoperatorios, previos a la
escisién y postexcision a los 5 y 10 minutos después de extirpar todas las glandulas
paratiroides hipersecretoras (4,15,181-184).

El criterio intraoperatorio para la paratiroidectomia curativa y exitosa, originalmente
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descrito por Irvin, se define por una disminucion de los niveles de PTH intacta superior al 50
% a partir del nivel més alto de hormona antes de la incision o la escisién en una muestra de
sangre periférica obtenida 10 minutos después de la extraccion de todo el tejido paratiroideo
anormal. Si se cumple este criterio, la operacion se completa y la incision se cierra. Si la
muestra de 10 minutos sefiala una disminucién insuficiente, se lleva a cabo una exploracion
adicional del cuello. Con el monitoreo intraoperatorio de la PTH, la actividad hipersecretora
de las glandulas paratiroideas se determina exclusivamente por los niveles de PTH medidos,

no por el tamafio de la glandula o la histologia.

De esta manera, se determina que los pacientes con méas de una glandulaparatiroidea
hipersecretora por medicidn del monitoreo intraoperatorio de la PTH tienen enfermedad de
multiples glandulas. Se ha informado que las tasas de falla de la paratiroidectomia inicial han
disminuido en un 4.5 % despueés de la implementacion del monitoreo intraoperatorio de la
PTH. Aunque es variable, se ha planteado que el monitoreo intraoperatorio de la PTH
aumenta las tasas de exito en un 10 % en la operacion inicial y en un 18 % en pacientes

reoperados por paratiroidectomia fallida (4,15,181-184).

Cirugia minimamente invasiva

Con el advenimiento de técnicas mejoradas de localizacidn preoperatoria, una mayor
disponibilidad del monitoreo intraoperatorio de la hormona paratiroidea y el predominio de
la enfermedad de una sola glandula en el 85 % al 96 % de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario, se ha vuelto rutinariamente posible identificar glandulas
paratiroides anormales antes de la operacion para la mayoria de los pacientes. Esto le permite
al cirujano saber por donde iniciar la exploracidén. Por este motivo, la paratiroidectomia
limitada o focalizada ha reemplazado a la exploracién de cuello bilateral tradicional como el

abordaje estandar en muchos centros especializados en todo el mundo.

Las ventajas atractivas de la paratiroidectomia focalizada incluyen mejores resultados
cosméticos con incisiones mas pequefias, disminucién del dolor, menor tiempo operatorio,
cirugia ambulatoria, menor hospitalizacidn, recuperacion posoperatoria rapida, menor lesion
del nervio laringeo recurrente, menor hipocalcemia posoperatoria y tasas de éxito

comparables con la exploracion convencional.
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En una encuesta entre miembros de la Asociacion Internacional de Cirujanos
Endocrinos, el 92 % de los cirujanos que respondieron, realizaron paratiroidectomia
focalizada con pequefias incisiones. Lo anterior destaca el profundo cambio mundial en el
tratamiento quirurgico del hiperparatiroidismo primario en la Gltima década. Ademas, se han
descrito muchas técnicas de paratiroidectomia focalizada que incorporan y comparten
aspectos y principios comunes de la cirugia minimamente invasiva que resultan en menos
diseccion, menor tiempo operatorio, menos morbilidad y éxito operatorio reportado
comparable con la exploracion bilateral de cuello que varia del 97 % al 99 %.

En términos generales, el procedimiento se lleva a cabo en pacientes con un unico
adenoma paratiroideo localizado por MIBI preoperatorio o ecografia a través de una incisién
central o lateral de 2 a 4 cm y solo se identifica y extirpa la glandula paratiroidea anormal.
La mayoria utiliza el monitoreo intraoperatorio de PTH para confirmar que no queda tejido
paratiroideo hipersecretor adicional. Este procedimiento se realiza bajo anestesia general o
local y se puede ofrecer a la mayoria de los pacientes de forma ambulatoria (15,183,185-
188).

A los pacientes con enfermedad de maualtiples glandulas ya conocida
preoperatoriamente no se les ofrece este enfoque. Después de la identificacion de la glandula
paratiroidea anormal y justo antes del pinzamiento de su pediculo vascular, se mide el nivel
de hormona PTH antes de la escision, seguido de muestras de sangre posteriores a los 5y 10

minutos.

El criterio intraoperatorio para el éxito de la paratiroidectomia se define por una
disminucion del nivel de PTH intacta de mas del 50 % desde el nivel mas alto de hormona
antes de la incision o de la escisién en una muestra de sangre periférica obtenida 10 minutos
después de la extraccion de todo el tejido paratiroideo anormal. Si se cumple este criterio, se
completa la exploracion del cuello y se cierra la incision. Si la muestra de 10 minutos sefiala
una reduccién insuficiente, se lleva a cabo una exploracion adicional del cuello. Ante esta
posibilidad de una enfermedad de glandulas multiples o una localizacién preoperatoria
inexacta, todos los cirujanos que hacen este abordaje también deberian ser expertos en la
exploracion bilateral de cuello (15,183,185-188).
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Paratiroidectomia radioguiada

La paratiroidectomia radioguiada es otro abordaje quirdrgico muy utilizado de
manera reciente en el tratamiento del hiperparatiroidismo primario. A los pacientes se les
inyecta el is6topo Tecnecio-99 sestamibi aproximadamente 2 horas antes de la cirugia y
después se llevan al quir6fano donde se utiliza una sonda gamma para dirigir el sitio de la
incision y localizar las glandulas paratiroides anormales para la escision. Una vez que se
extrae el adenoma sospechoso, la sonda gamma se usa para medir la radiactividad del tejido

extirpado que se compara con la radiactividad del lecho quirargico.

La paratiroidectomia radioguiada también puede ser Gtil en casos de una reoperacion,
pacientes sometidos a tiroidectomia total o casos de tejido paratiroideo ectopico. Las
personas investigadoras informan que la paratiroidectomia radioguiada con la sonda gamma
logra una sensibilidad del 93 %, un valor predictivo positivo del 88 % y una precision general
del 83 % en la localizacion de las paratiroides. Ademas, se tiene una tasa de conversion a
exploracion bilateral de cuello del 10 % para la enfermedad de una sola glandula, del 50 %

para la enfermedad de multiples glandulas y del 50 % para hiperplasia.

El uso rutinario de paratiroidectomia radioguiada no ha sido adoptado ampliamente y
la mayoria de los cirujanos paratiroideos no utilizan este enfoque. Ante esto argumentan que
la gamma sonda no proporciona informacién adicional Gtil que, de otra manera, se puede
obtener con estudios de localizacion preoperatorios y la monitorizacién de la PTH

intraoperatoria (15).

Resultados posoperatorios

Cuando la intervencién quirurgica tiene éxito, la calcemia desciende en las 24 horas
siguientes, generalmente, este descenso alcanza concentraciones inferiores a la normalidad
por tres a cinco dias, hasta que el tejido paratiroideo restante reanuda la secrecién hormonal.
La aparicion de una hipocalcemia posoperatoria aguda solo es probable si hay osteitis fibrosa

quistica o si durante la cirugia se lesionan todas las glandulas paratiroides normales.

En general, se encuentran pocos problemas en los pacientes con enfermedad no
complicada; como un solo adenoma (la mayoria); sin compromiso 0seo sintomatico ni

deficiencia mineral 6sea marcada; que tienen cantidades suficientes de vitamina D y
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magnesio y cuyas funciones renal y gastrointestinal son adecuadas. La magnitud de la
hipocalcemia posoperatoria varia con la técnica quirurgica. Si se lleva a cabo biopsia de todas
las glandulas, la hipocalcemia puede ser més prolongada y causar sintomas transitorios.

Es més probable que la hipocalcemia produzca sintomas después de una segunda
exploracion de las paratiroideas. Lo anterior en especial cuando se extirp6 tejido paratiroideo
normal en la primera intervencién y cuando se practicaron biopsias y manipulaciones
repetidas de las glandulas normales restantes mientras se buscaba un adenoma que pudiera
pasar inadvertido. El pronostico de curacion del hiperparatiroidismo con la exploracion
cervical bilateral tradicional es superior al 95 % con tasas de complicaciones inferiores al 3

%, lo cual es comparable con los procedimientos minimamente invasivos.

Ademas, pueden surgir complicaciones con la reseccion del adenoma paratiroideo.
La lesion del nervio laringeo recurrente es una complicacion grave de la cirugia endocrina y
tiene como consecuencia ronquera (dafio unilateral) u oclusion de las vias respiratorias (dafio
bilateral). EI traumatismo directo del nervio debido a un corte, agarre o estiramiento puede
causar dafio. Los efectos perjudiciales indirectos sobre el nervio incluyen esqueletizacion,
lesion térmica o compresion. El dafio puede ser transitorio en casos de compresion o

estiramiento y puede resolverse en 4 a 6 semanas.

Sin embargo, si no se observa una mejora en la funcion después de 6 a 12 meses, se
debe suponer que el dafio es permanente. Si el dafio se reconoce intraoperatoriamente, se
debe llevar a cabo una reparacion primaria inmediata o un injerto. Otras complicaciones
menos frecuentes incluyen la hipocalcemia sintomatica, hematoma cervical e infeccion de la
herida quirargica (10,15,65).
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7. CONCLUSION

El manejo definitivo del hiperparatiroidismo primario sintomético y asintomatico es
el quirargico (paratiroidectomia), por lo que un conocimiento detallado de la anatomia y
posibles variantes anatomicas es crucial para el manejo exitoso de estos pacientes. En
pacientes con hiperparatiroidismo primario asintoméatico que no cumplen con los criterios
para la cirugia, la monitorizacion es segura y el tratamiento médico disefiado para apuntar a

la proteccion esquelética o la disminucion del calcio sérico es una opcién adecuada.

Debido al avance en la tecnologia y la mejoria en los estudios de localizacion de
paratiroides preoperatorio, asi como la mayor disponibilidad del monitoreo intraoperatorio
de la PTH y el predominio de la enfermedad de una sola glandula en la mayoria de los
pacientes con hiperparatiroidismo primario, la paratiroidectomia focalizada se haconvertido
en la alternativa a la exploracion bilateral de cuello convencional, incluso es el método
quirargico preferido por la mayoria de los cirujanos. La cirugia minimamente invasiva tiene
tasas de curacion duraderas de mas del 95 %, comparables a la exploracion de cuello y se

puede llevar a cabo en un entorno ambulatorio con una morbilidad minima.

Las ventajas adicionales de la paratiroidectomia focalizada incluyen mejores
resultados cosmeticos con incisiones mas pequefias, menos dolor posoperatorio, menor
tiempo operatorio, menor hospitalizacion y recuperacion posoperatoria rapida. Lo anterior es
mas beneficioso para los pacientes tratados por hiperparatiroidismo primario. Aunque sigue
existiendo cierta controversia sobre qué abordaje quirargico debe considerarse en el
tratamiento quirdrgico estandar para el hiperparatiroidismo primario, nada puede reemplazar

el éxito de estas operaciones realizadas por cirujanos experimentados.
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