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RESUMEN

El hiperparatiroidismo (HPT) es una enfermedad endocrinoldgica con repercusion
multisistémica. En estudios internacionales sobre hiperparatiroidismo primario, el 80-85% de los casos
son adenomas, 10-15% hiperplasia y 1-5% carcinomas. Sin embargo, en el Hospital San Juan de Dios
no se tiene una caracterizacion de los pacientes que han presentado esta patologia. Por lo tanto, el
estudio pretende una caracterizacion demogréfica, bioquimica e histopatolégica de algunas de las
variables de los pacientes que fueron sometidos a paratiroidectomia de manera retrospectiva con los
resultados de las biopsias desde agosto de 2018 a diciembre de 2020.

Al comparar con las series internacionales, se demostrd que en los dos afios de recopilacion
de datos hay una distribucién similar en cuanto a los diagnésticos histopatoldgicos, la mayoria
corresponde a adenomas y no se obtuvieron carcinomas, se excluyeron los hallazgos diferentes a
paratiroides que fueron encontrados.

Demograficamente se obtuvo que los pacientes tenian edades entre los 31y 87 afios, pero el
63% de los sujetos correspondia a una edad de 60 afios 0 méas. Sobre el sexo, poco mas de 2 terceras
partes eran femenino y poco menos de una tercera parte del género masculino.

En cuanto a los datos bioquimicos, como es de esperarse entre los adenomas y la hiperplasia
hay valores aumentados de la hormona paratiroidea y calcio; en cuanto al fésforo, el 50% estaba

dentro de la normalidad, 25% inferior y otro 25% superior al valor normal.
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ABSTRACT

Hyperparathyroidism is an endocrinological disease with multisistemic repercussion. In
international trials about primary hyperparathyroidism, 80-85% of patients had adenomas, 10-15%
hyperplasia and 1-5% carcinomas. However San Juan de Dios Hospital hasn’t characterized patients
whom have had this disease. This trial pretends to obtain a demographic, biochemical and
histopathological characterization of some of the variables of patients who have had a

parathyroidectomy in a retrospective manner with biopsy results from August 2018 to December 2020.

By comparing international trials, it has shown that in the two years of data collection there is
a similar distribution of histopathological diagnosis comprised mainly by adenomas and there were no

carcinomas, findings different to parathyroid were excluded.

Demographically, the patients were from 31 to 87 years old, however 63% of them are sixty
years or older. About gender, a little over two-thirds corresponds to women and less than one-third
were men.

In terms of biochemical data, as is expected from adenomas and hyperplasias they had
increased values of parathyroid hormone and calcium, in terms of phosphorus, 50% were in a normal

range, 25% were below and the other 25% were above the normal value.
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Capitulo 1: Introduccion

Embrioldégicamente, las glandulas paratiroideas derivan del tercero y cuarto arco faringeo,
descienden caudalmente hasta la parte anterior del cuello. Estas glandulas, a través de la secrecion
de la hormona paratiroidea (PTH), son las responsables de mantener las concentraciones
extracelulares de calcio y fosforo (Masi, 2018).
El hiperparatiroidismo (HPT) es un trastorno endocrino comun caracterizado por la hipersecrecion de
PTH, que puede ser auténomo o el resultado de un estimulo fisiolégico (Duan et al., 2015). Esta
patologia se divide generalmente en tres tipos: primario, secundario y terciario (Duan et al., 2015). El
HPT primario (HPTp) o autonomo es una patologia causada por la excesiva produccién de PTH de
una 0 mas de las cuatro glandulas paratiroideas (Bilezikian et al., 2018). El HPT secundario es el
resultado de situaciones fisioloégicas que generan un estimulo crénico a las glandulas paratiroideas, lo
que causa secrecion de PTH (Jamal y Miller, 2013), esta es una complicacién frecuente de la
enfermedad renal crénica (ERC) (Messa y Alfieri, 2018); como consecuencia de la deficiencia de
vitamina D, hipocalcemia e hiperfosfatemia (Lau et al., 2018). Mientras que el HPT terciario surge
cuando el HPT secundario se vuelve refractario y se produce produccion autonoma de PTH (Duan et

al., 2015), usualmente posterior a un trasplante renal (Jamal y Miller, 2013).

El HPTp es la tercera alteracion enddcrina mas frecuente en el mundo (Espinosa Lira et al.,
2021), su prevalencia se estima entre 0,1% al 2% de la poblacién. Es méas prevalente en mujeres que
en hombres en una proporcion de 3 a 1y la maxima incidencia se encuentra entre los 50 y 60 afios
(Daniel Rappoport et al., 2021). Los principales factores de riesgo asociados con el desarrollo de HPTp
incluyen la exposicion a radiacion ionizante, el uso prolongado de litio, la exposicion a diuréticos

tiazidicos y los antecedentes familiares (Bilezikian et al., 2018; Zanocco & Yeh, 2017).



Con respecto a su etiologia, la mayoria de los casos corresponden a adenomas paratiroideos,
entre 80% y 85%; entre un 10% y 15% se tratan de una hiperplasia y 1% a 5% a carcinomas (Duan et
al., 2015). Si bien la mayoria de los casos son esporadicos al ser 95% (Daniel Rappoport et al., 2021;
Duan et al., 2015), hay un porcentaje que corresponde al hiperparatiroidismo familiar que incluye
patologias como el NEM que no supera el 5% de los casos totales (Cristina & Alberto, 2018). En el
pasado, la enfermedad sintomatica era la presentacion mas comun con manifestaciones como
nefrolitiasis, osteitis fibrosis quistica, osteoporosis, molestias gastrointestinales, mialgias, artralgias y
alteraciones neuropsiquiatricas variables (Duan et al., 2015; Mallick y Chen, 2018). Sin embargo, en
la era moderna el 80-85% de los casos de HPTp cursa asintomatico (Espinosa Lira et al., 2021; Mallick
y Chen, 2018).

El diagnéstico de esta patologia se establece mediante pruebas bioquimicas, especificamente
calcio sérico y PTH (Zander et al., 2021). Se confirma con la presencia de hipercalcemia o calcio
corregido en un rango normal-alto, en presencia de PTH elevada o inapropiadamente normal (por
encima de 20 pg/mL) (Oberger Marques y Moreira, 2020) y niveles de fosforo bajo (Daniel Rappoport
etal., 2021).

En el manejo del HPTp, la cirugia es la Unica terapia curativa y esta indicada para pacientes
sintomaticos (Mallick y Chen, 2018). Sin embargo, en el caso del HPTp asintomético el manejo es
controversial, por lo que se requiere de una evaluacion minuciosa. Las guias actuales establecen que
existe indicaciéon de paratiroidectomia si el paciente cumple con uno de los siguientes criterios:
concentracién de calcio sérico superior a 0,25 mmol/L por encima del limite superior del rango normal;
afectacién 6sea, ya sea con una densidad mineral dsea reducida con puntuacién T de menos de -2.5
en cualquier sitio (columna lumbar, cadera o distal radio de un tercio) o fractura vertebral por
radiografia, tomografia computarizada o riesgo de fractura vertebral; afectacion renal con depuracion

de creatinina inferior a 60 ml/min, o que presente calculo renal o nefrocalcinosis por ecografia, TC o



radiografia abdominal; hipercalciuria (>400mg por dia) acompafiada de una perfil de riesgo bioquimico
de calculos que situa al paciente en riesgo de calculos renales y, por ultimo, que el paciente tenga una
edad menor de 50 afios (Bilezikian et al., 2018).

Algunos autores como Zander menciona que la paratiroidectomia esta indicada incluso
cuando es un caso asintomatico, dado el potencial negativo de los efectos de la hipercalcemia a largo
plazo (Zander et al., 2021) previo a la cirugia se pueden localizar las glandulas paratiroideas por medio
de diversos estudios como ecografia, gammagrafia con tecnecio 99 m o tomografia axial
computarizada (TC) (Oberger Marques y Moreira, 2020; Zanocco y Yeh, 2017).

La falta de diagnéstico y tratamiento de estos pacientes de manera expedita puede aumentar
el riesgo de insuficiencia renal, las enfermedades dseas y cardiovasculares; ademas, disminuyen la
calidad de vida y conducen a aumentos generales en los costos de atencion de la salud (Mallick y
Chen, 2018). La paratiroidectomia parece disminuir estos riesgos y prolongar la supervivencia, lo que
evita el aumento del 10% en la mortalidad que acompafia a la enfermedad no tratada (Mallick y Chen,
2018). Asimismo, se ha descrito que esta cirugia mejora la funcién renal y la densidad mineral dsea,
permite la resolucion del insomnio y de los sintomas neuropsiquiatricos, disminuye la dispepsia clinica

y mejora de la calidad de vida (Mallick y Chen, 2018).



Capitulo 2: Desarrollo

Justificacion

El hiperparatiroidismo es una de las enfermedades endocrinolégicas mas frecuentes en el
mundo, esta patologia aumenta el riesgo de insuficiencia renal, enfermedades dseas y enfermedades
cardiovasculares. Ademas, disminuye la calidad de vida de quienes la padecen, por lo que tanto su
impacto como la ausencia de informacion relacionada en la region justifica la pertinencia de realizar el
estudio. En cuanto a los resultados, podrian ser de gran utilidad en la caracterizacion de los pacientes
con hiperparatiroidismo en nuestro centro, por lo que la descripcion y caracterizacion de los pacientes
sometidos a paratiroidectomia por HPTp permitira mejorar la prediccion prequirurgica de los hallazgos
histopatoldgicos de las biopsias. Asimismo, posibilitara conocer el comportamiento de la poblacion de
atraccion respecto a series internacionales y realizar nuevos estudios sobre las posibles etiologias de
las diferencias entre los pacientes locales y lo mundialmente descrito.
Descripcion del Problema de Investigacion

El problema de investigacion radica en que no hay estudios previos regionales ni locales,
ademas no se conoce ninguna iniciativa de este tipo que se adapte a la realidad costarricense sobre
las caracteristicas sociodemograficas, bioquimicas e histopatolégicas de los pacientes sometidos a
paratiroidectomias. En el ambito nacional, solo se realizd un estudio que caracterizaba la patologia
hiperparatiroidea, pero no describe los hallazgos histopatoldgicos (Manuel F. Jiménez-Navarrette,
2012). En la actualidad, existen series internacionales que describen los hallazgos patolégicos de
pacientes sometidos a dicha cirugia, hecho con el que no se cuenta en el nosocomio.

Al considerar la escasez de informacion en el ambito nacional, asi como la necesidad de la
obtencion de datos precisos en busca de un posible beneficio para la poblacion atendida en el Hospital

San Juan de Dios, la presente iniciativa busca recolectar y analizar los resultados de los pacientes a



los cuales se les realiz6 paratiroidectomia por hiperparatiroidismo entre agosto de 2018 y diciembre
de 2020.
Pregunta de Investigacion

La pregunta inicial de investigacion es: ¢ Qué caracteristicas sociodemograficas, bioquimicas
e histopatoldgicas tiene la poblacion sometida a paratiroidectomia por hiperparatiroidismo en el
Hospital San Juan de Dios durante el periodo de agosto 2018 a diciembre 20207
Objetivos
Objetivo General

Analizar las caracteristicas sociodemograficas, bioquimicas e histopatoldgicas de los
pacientes sometidos a paratiroidectomia por hiperparatiroidismo en el Servicio de Cirugia General del
Hospital San Juan de Dios de agosto de 2018 a diciembre de 2020.

Objetivos Especificos

Registrar las principales caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes mayores de
dieciocho afios con hiperparatiroidismo sometidos a paratiroidectomia en el Servicio de Cirugia
General del Hospital San Juan de Dios entre agosto de 2018 y diciembre de 2020.

Describir las principales variables bioquimicas preoperatorias de los pacientes mayores de
dieciocho afios con hiperparatiroidismo sometidos a paratiroidectomia en el Servicio de Cirugia
General del Hospital San Juan de Dios entre agosto de 2018 y diciembre de 2020.

Determinar el diagndstico histopatolégico post operatorio de los pacientes mayores de
dieciocho afios con hiperparatiroidismo sometidos a paratiroidectomia en el Servicio de Cirugia

General del Hospital San Juan de Dios entre agosto de 2018 y diciembre de 2020.



Marco Teérico

El hiperparatiroidismo es la tercera enfermedad endocrinoldégica méas comun después de
diabetes y enfermedades tiroideas (Gasparri, 2017). Su incidencia viene en aumento dada la
accesibilidad a pruebas de laboratorio y el diagndstico temprano.

Anatomicamente, las glandulas paratiroides son 4, miden de 3-6 x 2-4 x 0.5-2 mm, cada una
pesa aproximadamente 30 g, las inferiores son usualmente mas pesadas y tienen un porcentaje de
grasa de 17% (Chan, 2022). Fisiolégicamente, el receptor calcio sensible es uno de los principales
reguladores de la homeostasis de este electrolito. Este detecta pequefios cambios en la calcemia y
regula hormonas como PTH, calcitonina, FGF 23 y vitamina D. Cuando el calcio se eleva se disminuye
la sintesis y produccién de la PTH (Brown, 2013).

Los estudios de prevalencia e incidencia en Estados Unidos demuestran que hay 23 casos
por cada 10000 mujeres y 8.5 por cada 10000 hombres, con 66 casos por 100 000 personas afio en
mujeres y 25 por cada 100 000 personas afio en hombres (Yeh et al., 2013). La PTH actua
directamente en las células dseas donde estimula la resorcion Osea, en el riion aumenta la
reabsorcion tubular de calcio y la sintesis de vitamina D, la cual favorece la absorcién intestinal de
dicho electrolito (Mufioz-Torres y Garcia-Martin, 2018).

Epidemiolégicamente, el hiperparatiroidismo primario afecta a mujeres postmenopausicas en
un rango de 3-4:1 (de tres a cuatro sobre uno) (Bilezikian, 2018). La edad promedio es de 55 afios
(Kearns y Thompson, 2002). Entre los factores de riesgo mas frecuentes ademas de las causas
familiares estan: la irradiacién de cabeza y cuello, asi como el uso prolongado de litio (Pulgar et al.,
2014). EI HTPp es la causa mas frecuente de hipercalcemia (Marcocci y Cetani, 2011). El diagnéstico
de HPTp se caracteriza por hipercalcemia y niveles anormalmente altos de HPT para ese estado

hipercalcémico (Bilezikian, 2018).



El hiperparatiroidismo como enfermedad multisistémica produce: afeccién de esqueleto,
enfermedad renal, complicaciones gastrointestinales, neuromusculares, articular; también, afecta la
calidad de vida y aumenta el riesgo de cancer (Chiodini et al., 2018). La manifestacion mas frecuente
es la hipercalcemia asintomatica (Cordellat, 2012) que se diagnostica de forma casual secundario a
analitica de rutina. Aproximadamente, entre un 3% y 5% de los pacientes con nefrolitiasis tienen
hiperparatiroidismo (Ganesan et al., 2020) y la nefrolitiasis ocurre entre el 60% y el 70% de pacientes
con hiperparatiroidismo (Kiefer et al., 2020).

Se habla de tres fenotipos clinicos: cuando hay afeccion sistémica (principalmente 6sea o
renal), levemente asintomatica y normocalcémica (Silva et al., 2018). Sobre el segundo, puede existir
enfermedad litidsica renal silente, reduccién de la densidad mineral 6sea e hipercalciuria (Shariq et
al., 2020). En estos casos asintomaticos puede haber una razén costo efectiva en realizar la
paratiroidectomia (Zanocco et al., 2017).

En nuestro pais la literatura sobre hiperparatiroidismo se remonta a 2012 ( Jiménez-
Navarrette, 2012), en que se realizd un estudio sobre la patologia hiperparatiroidea de los tres
hospitales centrales y se determind que el 68% de los pacientes eran del sexo femenino y el
hiperparatiroidismo primario fue la causa mas frecuente; sin embargo, no se determin6 el diagnostico
histopatoldgico de la enfermedad, uno de los principales objetivos de la presente investigacion.

En la actualidad se maneja el concepto de hiperparatiroidismo normocalcémico en pacientes
con niveles altos de PTH y niveles de calcio normales persistentes en un lapso de seis meses en
presencia de enfermedad litidsica o0 esquelética en ausencia de causas secundarias (Cusano et al.,
2018). Esta condicién ha aumentado en los ultimos afios dado el acceso a la medicion de PTH y
calcemia especialmente en pacientes en los que se desea descartar osteoporosis secundaria, ahora

constituye 6-8% de los casos de HPTp (Corbetta, 2018).



El hiperparatiroidismo primario en el 85% de los casos se trata de un adenoma y 15% de
hiperplasia (de estos la mayoria son esporadicos, pero hay una parte que pertenecen a sindromes
hereditarios), menos del 1% son carcinomas (Marcocci y Cetani, 2011).

Los casos genéticos se sospechan en pacientes menores de 45 afios, con antecedentes
heredofamiliares 0 acompafiados de otras enfermedades enddcrinas (Machado y Wilhelm, 2019). Se
presentan de forma sindromica como neoplasia enddcrina multiple o hiperparatiroidismo-tumor de
mandibula. Las formas no sindrémicas son: hipercalcemia hipocalciurica familiar, hiperparatiroidismo
neonatal severo e hiperparatiroidismo familiar aislado (DeLellis y Mangray, 2018). Los carcinomas se
sospechan cuando hay masa palpable, hipercalcemia severa (mayor a 12 mg/dL o 3 mg/dL mayor a
nivel superior), niveles de PTH mas de 3 veces lo normal y observar adhesiones intraoperatorias (Duan
y Mete, 2015).

El hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por PTH elevada o normal con calcemia baja
o dentro de limites normales. Entre sus causas esta: ERC, baja ingesta de calcio, malabsorcion de
calcio, pérdida renal de calcio e inhibicion de la resorcion dsea (Cordellat, 2012). Asimismo, el
hiperparatiroidismo secundario tiene tratamiento dirigido como: activadores del receptor de vitamina D
y cinacalcet. Este ultimo modula la sensibilidad del receptor sensible a calcio; sin embargo, el
tratamiento definitivo sigue siendo la paratiroidectomia (Komaba et al., 2017).

El hiperparatiroidismo terciario ocurre en pacientes con ERC estadio 5 con hipocalcemia
cronica, hiperfosfatemia y produccion deteriorada de vitamina D que lleva a hiperplasia de paratiroides
y posteriormente a hipercalcemia (Insogna, 2018). Para el diagnéstico diferencial de
hiperparatiroidismo se pueden realizar laboratorios complementarios: fésforo, calcio, vitamina D y
calciuria (Cordellat, 2012). Los estudios de gabinete son complementarios y no son necesarios para

el diagndstico, su uso es dirigido al manejo quirurgico para la localizacion de la lesion.



Actualmente, la division histoldgica de los tumores paratiroideos se divide en: adenoma
paratiroideo, tumor paratiroideo atipico y carcinoma paratiroideo; clasificacién que no se utilizé en el
estudio debido a que es reciente y que para el momento de la recoleccion de los datos no se conocia.
Ademas, como segundo paso se clasifica segun inmunohistoquimica y finalmente segun la
secuenciacion de ADN (Erickson et al., 2022).

Las glandulas paratiroides fueron las ultimas glandulas enddcrinas en descubrirse debido a
sus caracteristicas anatomicas, en la actualidad debido a las técnicas diagndsticas es mas sencillo
reconocerlas preoperatoriamente para poder dar manejo quirurgico; dependiendo de la habilidad
quirargica la curacion ronda el 95% de los casos en la primera intervencion y el 80% de los casos si
amerita una segunda cirugia (Toneto et al., 2016).

La localizacion preoperatoria ha hecho que las técnicas quirurgicas avancen a ser
minimamente invasivas debido a que en la mayoria de los casos el tumor es pequefio y unico
(Gramética et al., 2017). La escintigrafia con tecnecio 99 se basa en que las células de los adenomas
son ricos en mitocondrias, lo que lo hace 90% sensible y especificidad del 97.2% para
hiperparatiroidismo (Khan et al., 2017). Este estudio se realiza solo cuando ya se tiene el diagnéstico
por laboratorio y hay indicacion para cirugia (Gasparri, 2017). Las ventajas de la localizacién
prequirurgica son: menor tiempo operatorio, menor incidencia de hipocalcemia al dejar intactas las
glédndulas paratiroideas sanas y menor riesgo de lesion del nervio laringeo recurrente (Kunstman et
al., 2013).

La combinacién de ultrasonido de cuello con la medicina nuclear es la mejor forma de localizar
la glandula culpable del hiperparatiroidismo y no solamente realizar uno de los dos estudios (Francisco
et al., 2020). No existe manejo médico efectivo actualmente, se trata la hipercalcemia, pero no el
hiperparatiroidismo per se, por lo que la cura del hiperparatiroidismo es quirirgica (Kearns y

Thompson, 2002). Los calcimiméticos no han podido demostrar mejoria significativa respecto a la
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paratiroidectomia en control de niveles de PTH y en cuanto a densidad mineral 6sea (Keutgen et al.,
2012).

Las indicaciones de la cirugia son los pacientes que estan sintomaticos o asintomaticos con
riesgo de progresion o evidencia de dafio subclinico (Walker y Silverberg, 2018). Las indicaciones
quirargicas son las siguientes: presencia de sintomas, calculos renales o deterioro de la funcién renal,
menor de 50 afios, calcio sérico mayor a 11.3 mg/dL, T score menor o igual a -2.5 en cualquier sitio,
fracturas de fragilidad u osteoporosis e hipercalciuria mayor a 400 mg en 24 h (Harrington y Hayden,
2022).

Hay dos estrategias quirirgicas: exploracion de cuello bilateral y paratiroidectomia
minimamente invasiva. En la primera, las cuatro glandulas paratiroideas son identificadas y
examinadas por el cirujano y reseca la enferma. La opcién minimamente invasiva es unilateral y solo
se diseca lo justo para resecar la glandula afectada (Zander et al., 2021). Intraoperatoriamente se
utiliza la medicion de PTH rapida la cual disminuye al menos 50% de sus valores basales y entra casi
en el rango normal (Reid et al., 2020), lo que confirma la reseccion de la lesion.

El tratamiento definitivo como se ha descrito es la paratiroidectomia, pero los sintomas no
resuelven en muchos casos inmediatamente; la mejoria mas prominente es a las 6 semanas, pero
puede continuar mejorando hasta los 6 meses inclusive (Murray et al., 2013). Las complicaciones post
quirurgicas son bajas: hematoma, lesion del nervio laringeo recurrente e hipocalcemia secundaria.
Esto ha hecho que inclusive la paratiroidectomia se convierta en una cirugia ambulatoria hasta en el

50% de los casos (Culié et al., 2017).
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Metodologia
El presente es un estudio descriptivo retrospectivo llevado a cabo con los pacientes que se operaron
de hiperparatiroidismo desde agosto de 2018 a diciembre de 2020 (2 afios y 4 meses) en el servicio

de Cirugia General del Hospital San Juan de Dios.

Criterios de Inclusién

Pacientes independientemente de su sexo y etnia, con edad mayor a los dieciocho afos.

Pacientes mayores de dieciocho afios con diagndstico de hiperparatiroidismo sometidos a
paratiroidectomia por en el Servicio de Cirugia General del Hospital San Juan de Dios, entre agosto
de 2018 y diciembre de 2020.

Pacientes que cuenten con los laboratorios de hormona paratiroidea, calcio y fosforo.

Pacientes que cuenten con diagndstico histopatoldgico posterior a la paratiroidectomia.
Criterios de Exclusién

Pacientes en los que se identifique la ausencia de mas de un 50% de las variables por analizar

Pacientes con diagnostico de hiperparatiroidismo sometidos a paratiroidectomia por en el
Servicio de Cirugia General del Hospital San Juan de Dios que no cuentan con biopsia o tenga un
hallazgo diferente a adenoma, hiperplasia o carcinoma.
Muestra

Se trabajara con toda la poblacién de pacientes sometidos a paratiroidectomia por
hiperparatiroidismo en el servicio de Cirugia General del HSJD entre agosto de 2018 y diciembre de
2020. Se inicié con una lista de 36 pacientes.
Limitaciones de la investigacion

Sobre las limitaciones, el presente estudio observacional presenta las propias de este tipo de

investigaciones en las que destacan:
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Sesgos de informacion: los cuales se refieren en esta investigacion tanto a los errores que se
introducen durante la medicién de eventos y variables en la poblacién en estudio (interpretacion
errbnea, uso inadecuado de sistemas de medicién, errores en el procesamiento de datos), asi como
a la ausencia de informacién. Dicha falta de informacién podria deberse a que no se recolectd la
informacidn en un momento determinado o a pérdidas de seguimiento o falta de dicha informacion.
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio estas son muy dificiles de evitar. Este tipo de error
puede ocasionar una conclusion errénea respecto a lo que se investiga. En el estudio se dio, ya que
hubo que excluir a once pacientes en los cuales no habia biopsia registrada, probablemente
secundario a la pérdida de datos por el jaqueo (periodo de tiempo donde no se tuvo acceso a los
sistemas de EDUS y ARCA), los tiempos de COVID e inestabilidad con el sistema de EDUS y ARCA,
en los que se guardaban los datos de los pacientes y biopsias respectivamente.

Sesgos de confusion: la presente investigacion, al igual que todos los resultados derivados de
estudios observacionales, esta potencialmente influenciada por este tipo de sesgo, el cual puede
resultar en una sobre o subestimacion de la asociacion real. Existe sesgo de confusiéon cuando
observamos una asociacion no causal entre la exposicion y el evento en estudio o cuando no
observamos una asociacion real entre la exposicion y el evento en estudio por la accion de una tercera
variable no controlada.

Es necesario mencionar que la presente investigacion analizara datos retrospectivos
(histdricos) relacionados con pacientes que como parte de su tratamiento recibieron paratiroidectomia
y no se llevara a cabo en un medio controlado, por lo cual es muy posible que ademas de los sesgos
mencionados anteriormente se identifiquen diferencias entre la poblacion. La presente investigacion
considera la informacién de un solo centro hospitalario lo cual dificulta la posibilidad de extrapolar los
hallazgos obtenidos en relacién con la realidad nacional. Ademas, se considera la informacién con

una temporalidad de dos afios, lo que no permite hacer generalizaciones en el ambito nacional ni local.
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Viabilidad de la investigacion

Sobre la viabilidad, debido a que las variables por recolectar en la presente investigacion
constituyen aspectos basicos consignados en los expedientes clinicos de los pacientes con
hiperparatiroidismo intervenidos con paratiroidectomia en el Hospital San Juan de Dios de la Caja
Costarricense de Seguro Social (ver seccion de variables) se comprobara la disponibilidad de la
informacidn requerida para la caracterizacion de los pacientes. Es necesario mencionar que en el
ambito internacional existe basta literatura que respalda la presente iniciativa de investigacion (Duan
et al., 2015), situacién que no se presenta a nivel local, por lo que se torna en una investigacion de
importancia, ya que podria fortalecer el conocimiento en el manejo del paciente con
hiperparatiroidismo.

El desarrollo de la presente investigacidn no requiere de gran cantidad de recursos
econdmicos ya que la participacion involucra unicamente el levantamiento y analisis de datos
anonimizados. Ninguno de los investigadores participantes va a recibir pago por la realizaciéon del
presente estudio y las labores inherentes al mismo se realizaran en un horario que no altere la
prestacion de servicios de la Institucion.

Descripcion del proceso realizado

A partir de los registros internos del Servicio de Cirugia General del Hospital San Juan de Dios
se obtuvo una lista de los pacientes con hiperparatiroidismo a los cuales se les realizé como parte de
su tratamiento una paratiroidectomia entre agosto de 2018 y diciembre de 2020. Unicamente se
incorporaron datos de pacientes que cumplieran los criterios de seleccion antes descritos vy,
posteriormente, a partir del Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) o de los registros fisicos, se
obtuvo de forma anonimizada mediante la asignacion de un numero consecutivo las variables para
estudio. La informacion que se recolectd es exclusivamente la que se encuentra aprobada por el

Comité Etico Cientifico del Hospital San Juan de Dios, mediante la hoja de recoleccion de datos.
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Asimismo, esta informacion anonimizada fue incorporada directamente a una base de datos de Excel,
por lo cual no existen registros fisicos de recoleccion de datos. El acceso a la base de datos es
restringido al equipo de investigacion de conformidad con lo establecido en la Ley No0.9234. La
informacién digitalizada se encuentra en la computadora del investigador principal, la cual se
encuentra protegida mediante contrasefia de ingreso, el analisis de los datos se realizara a partir de
esta base de datos anonima.

Paso a paso, se buscd a los pacientes operados de paratiroidectomia en el servicio de Cirugia
General del Hospital San Juan de Dios de agosto de 2018 a diciembre de 2020, en total fueron 36
pacientes. Posteriormente, se buscaron los diagndsticos histopatoldgicos, con lo que se excluy6 a 11
sujetos en los que no fue posible encontrar la biopsia, debido a pérdida de datos por el hackeo, los
tiempos de COVID e inestabilidad con el sistema de EDUS y ARCA, que es donde se guardan los
datos de los pacientes y biopsias respectivamente.

Se excluy6 a 4 pacientes de la busqueda de laboratorios: uno porque no se realizé BAF y
otros 2 no correspondian a biopsias de paratiroides; ademas, una biopsia fue reportada como glédndula
paratiroides sin lesiones. La muestra final posterior a aplicar los criterios de inclusién y exclusion fue
de 21 pacientes para el analisis de variables bioquimicas.

Anilisis de Datos

Al ser un estudio descriptivo retrospectivo se buscaron inicialmente determinaciones de tendencia
central (frecuencias y promedios, por ejemplo). Las principales variables se agruparon en 3 grupos:
demograficas (edad y sexo), bioquimica (PTH, calcio y fésforo) e histopatologia (adenoma, hiperplasia

y carcinoma).
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Procedimiento y Analisis

El investigador principal recopilé las variables que se encuentran aprobadas por el Comité
Etico Cientifico del Hospital San Juan de Dios mediante la hoja de recoleccién de datos, esta
informacién se anonimizé mediante la asignacién de un numero consecutivo y se incorpor6
directamente a una base de datos de Excel.
Analisis propiamente dicho

Demograficamente, se analizaron un total de 36 pacientes que fueron sometidos a
paratiroidectomia en el Servicio de Cirugia General del Hospital San Juan de Dios. De estos, se
tuvieron que excluir a 12 pacientes del analisis, por no habérseles realizado biopsia, por lo que al final
se evaluaron un total de 24. De estos, el 71% (17) eran del sexo femenino. El promedio de edad de
estos pacientes fue de 61 afios * 16 afios, edad minima fue de 31 afios y la edad maxima de 87 afios.
En el grafico 1, se muestra la distribucion por grupo de edad de los casos analizados, en este se

muestra como la mayoria de los casos (63%) poseian una edad mayor o igual a 60 afios.
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Figura 1.
Distribucion por grupo de edad de los pacientes sometidos a paratiroidectomia en el Servicio de

Cirugia General del Hospital San Juan de Dios entre agosto de 2018 y diciembre de 2020
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Histopatoldgicamente, en relacion con los resultados de las biopsias efectuadas a estos
pacientes, en el 4% (1) se reporto la glandula paratiroides sin lesiones, en otro 8% (2) se indicé en el
reporte que no se obtuvo material de la glandula paratiroides, en el 67% (16) se indicé la presencia de
adenomas de la glandula paratiroides, en el 17% (4) lo que se report6 fue adenoma de parétida y, por
ultimo, en el 4% (1) se dio como resultado hiperplasia.

Sobre el apartado bioquimico, se analizaron los valores prequirurgicos de hormona
paratiroidea (PTH), calcio y fésforo de los pacientes a los que en la biopsia se les reporté un adenoma

0 hiperplasia, se obtuvieron los siguientes resultados:
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Tabla 1.
Descripcion de la distribucion de la PTH, calcio y fosforo en los pacientes sometidos a
paratiroidectomia en el Servicio de Cirugia General del Hospital San Juan de Dios entre agosto de

2018 y diciembre de 2020, a quienes Se les detecto un adenoma o una hiperplasia

Medida PTH Calcio Fésforo

n 15 16 14

Media 475 11.2 4.37
Desviacion estandar 689 1.1 2.92
Minimo 34 8.6 2.1

P25 79 10.5 2.68

P50 168 11.4 3.15

P75 444 12.1 4.85

Maximo 2191 12.9 11.00

Fuente: elaboracidn propia

En el caso de la PTH, el promedio fue de 475 pg/ml, con una desviacion estandar de 689
pg/ml, lo que nos genera un coeficiente de variacion de 145%, lo que muestra la gran variabilidad
encontrada en los valores de esta hormona en los pacientes analizados. Los valores normales de esta
hormona se encuentran entre 10 y 55 pg/ml, lo que es estadisticamente inferior a lo observado en los
pacientes estudiados, pues, al aplicar una prueba de hipétesis para comparar el promedio obtenido
con el valor maximo del rango normal, se obtuvo un intervalo de confianza al 95% (IC95%) de 93 a
856 pg/ml y un valor de p de 0.017, lo que confirma que en promedio los pacientes poseian en
promedio un valor superior al rango considerado como normal.

En relacion con los valores de calcio, el rango de valores de los pacientes estuvo entre 8.6 y
12.9 mg/dI, con un promedio de 11,2 mg/dI, con una desviacién estandar de 1,1 mg/dl y un coeficiente
de variacion de 10%, lo que nos indica que, a diferencia de lo observado con la PTH, el calcio posee
una distribucion muy homogénea en estos pacientes. Los valores normales del calcio se encuentran

entre 8.5y 10.2 mg/dl, lo que es estadisticamente inferior a lo observado en los pacientes estudiados,
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ya que al aplicar una prueba de hipétesis para comparar el promedio obtenido con el valor méaximo del
rango normal se obtuvo un intervalo de confianza al 95% (IC95%) de 10.6 a 11.8 mg/dl y un valor de
p de 0.001, esto confirma que en promedio los pacientes poseian en promedio un valor superior al
rango considerado como normal.

Por ultimo, en cuanto a los valores de fosforo el promedio fue de 4.37 mg/dl, con una
desviacion estandar de 2.92 mg/dl, lo que genera un coeficiente de variacion de 67%, lo que muestra
una variabilidad importante de los valores de fosforo en los pacientes analizados. Los valores normales
del foésforo se encuentran entre 2.8 y 4.5 mg/dI, por lo que el valor promedio observado se encuentra
entre el rango normal, pero al observar la distribucion de los valores por cuartiles, el 25% de los datos
se encuentran por debajo de 2.68 mg/dl y otro 25% por encima de 4.85 mg/dI.

En un estudio de 2020 con 1146 pacientes se determin6 que la edad media era 58 afios, 5%
eran mujeres, el nivel preoperatorio de calcio fue 11mg/dL y de PTH 135pg/mL (Ryder et al., 2021).
Lo que asemeja el estudio hecho con promedio de edad de 61 afios y calcio preoperatorio de
11.2mg/dL. El valor de PTH de 475pg/mL si tiene una diferencia importante, pero siempre por arriba

del rango normal.
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Capitulo 3: Parte Final
Conclusiones

El hiperparatiroidismo es el tercer trastorno endocrinolégico mas frecuente tiene afeccion
multisistémica con afeccion del sistema principalmente renal y esquelético. Su diagnéstico se da cada
vez en etapas mas tempranas en los ultimos treinta afios, debido a la bateria de laboratorios de rutina
que detectan niveles elevados de calcio y al ser el hiperparatiroidismo la primera causa de elevacion
de este electrolito, la sospecha es alta. Al tener el diagnostico el siguiente paso es caracterizar por
medio de imagenes como el sestamibi la lesion para poder proceder quirurgicamente.

En el Hospital San Juan de Dios desde el punto de vista demogréfico, de los pacientes que
fueron llevados a paratiroidectomia el 71% fueron mujeres, datos que se asemejan a las series
internaciones, ademas, la edad de inicio fue de 61 afios en promedio, que coincide con una edad
postmenopausica.

Bioquimicamente, el valor de PTH y calcio estuvieron por arriba del rango de referencia, el
segundo con menor variabilidad que el primero. Sobre el fosforo e 50% estuvo dentro del rango
esperado, no siendo consistente con la fisiopatologia de la enfermedad.

Histopatolégicamente, sobre las biopsias hechas, el 67% (16) se indicd la presencia de
adenomas de la glandula paratiroides, en el 17% (4) lo que se reportd fue adenoma de pardétida, y, por
ultimo, en el 4% (1) se dio como resultado hiperplasia. Si bien no es el mismo porcentaje de series
internacionales si prevalece que la mayoria son adenomas.

Al comparar los resultados con series internacionales se obtienen resultados similares
epidemioldgicos, histopatoldgicos y bioquimicos, exceptuando los valores de PTH que si resultaron
elevados respecto a la literatura, pero siempre arriba del rango normal.

Ahora que se conoce sobre la demografia, la bioquimica e histopatologia con el presente

estudio, se puede intuir prequirdrgicamente los resultados de los pacientes.
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Este estudio forma un precedente para los otros hospitales nacionales de similar complejidad,
se podria en el futuro realizar un estudio multicéntrico para caracterizar la poblacion costarricense y

tomar mejores decisiones prequirdrgicas, incluyendo un diagnostico y manejo mas expedito
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Recomendaciones

Al ser el hiperparatiroidismo una enfermedad que afecta el sistema 6seo, gastrointestinal,
nervioso y cardiovascular debe tomarse en cuenta como diagndstico diferencial en pacientes que
presenten una 0 mas afecciones simultaneas en dichos sistemas.

Se debe tener alta sospecha de hiperparatiroidismo ante laboratorios que arrojen
hipercalcemia, por frecuencia hay que cuestionarse si esto es debido a hiperparatiroidismo. Una vez
hecho el diagndstico de hiperparatiroidismo, se debe tomar en cuenta en el manejo que al igual que
las series internacionales, en el Hospital San Juan de Dios hay mas prevalencia de adenomas como
hallazgo histopatologico.

El actual estudio es un valioso aporte para el conocimiento de los datos locales. Se deben
realizar mas estudios multicéntricos en el ambito nacional en hospitales de complejidad similar, que
permitan caracterizar de la mejor forma a la poblacion costarricense e incursionar mas en que
hallazgos se tiene en estudios de gabinete de ultrasonido, medicina nuclear que orienten a una
probabilidad pretest de hallazgos histopatolégicos.

Ademas, al tener la poblacion de pacientes operados se podrian ver desenlaces de puntos
importantes como mortalidad, sobrevivencia, complicaciones postquirurgicas y comorbilidades
posteriores a la paratiroidectomia.

Finalmente, con toda esta informacidn se puede desarrollar un protocolo nacional en la CCSS
para el estudio y abordaje de dichos pacientes que permitan un diagnostico y manejo expedito;

tomando en cuenta la limitacion de la vulnerabilidad de los sistemas electronicos a ser ultrajados.
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Anexos

Hoja de recoleccion de variables

Caodigo de Paciente

Datos Demogréficos

1. Edad

2. Sexo

0: Femenino

1: Masculino

Caracteristicas Bioquimicas

1. PTH

2. Calcemia

3. Fosfatemia

Caracteristicas Histopatoldgicas

Biopsia:

0: adenoma

1: hiperplasia

2: carcinoma
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