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Resumen

El concepto Hiperparatiroidismo engloba un conjunto de enfermedades en las que el dato comtn va a ser el aumento de la secre-
cién de parathormona (PTH) que se produce por diversas causas.

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad que se caracteriza por la produccién auténoma de PTH, en la
cual hay habitualmente hipercalcemia o calcio sérico normal-alto, con valores séricos de PTH elevados. Es la causa més frecuente
de hipercalcemia en el entorno extrahospitalario. Aproximadamente un 10% de los casos serdn hereditarios, ddndose de forma
aislada o en el contexto de los sindromes de neoplasia endocrina maltiple (MEN).

Aunque desde los anos 70 su incidencia ha ido en aumento en relacién con la inclusién de determinaciones sistemdticas de
calcio en los autoanalizadores, no se puede decir que sea una enfermedad frecuente, por lo que, salvo dedicacién especial a la
cirugfa endocrina, el cirujano general atenderd esta patologia con poca frecuencia.

En el HPTP la forma de presentacién, diagnéstico y recomendaciones de tratamiento se han modificado de forma importante
en los tltimos afios, lo que unido al hecho de que la cirugfa es la tnica alternativa curativa y a que persiste un niimero importante

de indicaciones quirtirgicas, hace que sea importante el conocimiento de estos hechos por parte de los cirujanos.

Introduccion

El hiperparatiroidismo (HPT) se define como la hiperfuncién
de las gléndulas paratiroides. Segin la causa inicial de esta hi-
perfuncién se clasifica en:

Primario (HPTP): Es un cuadro caracterizado por niveles
elevados de PTH que coexisten con valores altos de calcio séri-
co, debido a una inapropiada secrecién de PTH por parte de la
glandula paratiroides. Desde el punto de vista histopatoldgico,
es causado por un adenoma benigno (75-80%), por hiperplasia
difusa (15-20%) o por un carcinoma (0,5-1%).

Secundario (HPTS): Se caracteriza por elevaciones de PTH
en respuesta a las variaciones de sus reguladores como son el
calcio, el f6sforo y el calcitriol. Desde el punto de vista histo-
patoldgico, comienza con una hiperplasia difusa en respuesta
a factores externos. En esta fase el cuadro es totalmente rever-
sible si se corrige la alteracién inicial; sin embargo, cuando
persiste en forma prolongada se pone de manifiesto una mu-
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tacién genética sobre oncogenes o genes supresores y aparece
la nodularidad, con proliferacién celular agresiva y autonomia
funcional. Se cree que el sensor del calcio (R-SCa) junto al re-
ceptor para la vitamina D (R-Vit.D), regulan la proliferacién,
diferenciacién y apoptosis en las células paratiroideas tanto en
situaciones normales como patoldgicas; sin embargo, no estd
clara su participacién en las mutaciones responsables de la
aparicién de la nodularidad de la gldndula® 2.

El HPTS renal afecta aproximadamente al 100% de los
pacientes en hemodidlisis durante mds de 2 afios. Los avances
en la terapia médica ha, propiciado que la necesidad de para-
tiroidectomia en estos pacientes descienda notablemente. No
obstante, ésta sigue siendo necesaria en un 5-10% de los casos a
pesar de una profilaxis y tratamiento médico adecuado?.

Terciario: Es el HPT secundario de muy larga evolucién
que da origen a mutaciones genéticas con la aparicién de
autonomia, nodularidad e irreversibilidad. Se presenta en pa-
cientes que llevan varios anos en didlisis e incluso después de
un transplante renal con buena evolucién. Tras el transplante
renal, en el HPTS, se normaliza la excrecién de fosfato y la hi-
droxilacién renal de vitamina D, con lo que disminuye la PTH
y la resorcién ésea, se normaliza la calcemia y se reduce la hi-
perplasia de células paratiroideas, mejorando el cuadro clinico
en 6 a 18 meses. Pero en el 2 al 40% de los enfermos, después
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del transplante persiste o reaparece la elevacién de la PTH y
el sindrome bioquimico de hiperparatiroidismo. Esto ocurre
cuando una o mds de las gldndulas paratiroideas se vuelven
auténomas en su funcién*”.

Dada la amplitud y complejidad del tema, nos centraremos
en esta revision en el hiperparatiroidismo primario, que es el
que mds habitualmente veremos en la clinica quirtrgica.

Hiperparatiroidismo primario. Aspectos
generales.

Las glindulas paratiroides regulan la concentracién del calcio
sérico y el metabolismo dseo a través de la secrecién de PTH y
sus acciones sobre el hueso, estimulando la liberacién de calcio
y fésforo; sobre el rindn, favoreciendo la reabsorcién de calcio
y la excrecién de fésforo, asi como la activacién de la 1 hidro-
xilasa para producir 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol), que
a su vez promueve la absorcién intestinal de calcio y fésforo.
Todas estas acciones de la PTH tienen como objetivo final la
elevacién de los niveles de calcio en el liquido extracelular®.

En condiciones normales, el calcio principalmente, y el {6s-
foro y el calcitriol secundariamente, son los reguladores de la
PTH. El mds reciente descubrimiento del receptor - sensor de
calcio (R-SCa) ha permitido un avance importante en el cono-
cimiento de los mecanismos reguladores de la PTH.

Existen situaciones patoldgicas, como la insuficiencia renal
crénica (IRC), donde las paratiroides presentan una regula-
cién anormal por el calcio, lo cual se explica por la alteracién
conjugada de varios de sus reguladores, como es la presencia
de niveles elevados de fésforo y toxinas urémicas junto a dis-
minucién del calcio y el calcitriol, lo que origina una elevacion
del umbral del calcio para el control de la PTH, observdndose
que niveles normales de calcio se acompanan de valores de
PTH anormalmente altos? ™.

Estas evidencias hicieron sospechar la existencia de un
receptor-sensor de calcio (R-SCa) en las membranas de las
células paratiroideas, capaz de regular la secrecién de PTH en
funcién de los niveles de calcio extracelular. Este R-SCa, es un
receptor transmembrana acoplado a proteinas G, que se expre-
sa en multiples tejidos ademds de las paratiroides, como rifidn,
hueso, tracto gastrointestinal, cerebro y sistema monocito-
macréfago. Posee una gran regién extracelular amino-terminal
que es capaz de responder a elevaciones de calcio extracelular
activando una serie de cascadas intracelulares en las células pa-
ratiroideas cuyo resultado final es la inhibicién de la secreciéon
de PTH; en el rifidén, el R-SCa regula la excrecién de calcio y
de otros iones divalentes®™. La expresién del R-SCa en las
gldndulas paratiroides y en el rindn parece no depender de
los niveles de calcio. En dos estudios realizados en ratas su-
plementadas con calcio se obtuvo un amplio rango de niveles
de calcio sérico que no se correlacionaron con la expresién del
R-ScCa en las paratiroides o el rinén™™. Los estudios sobre la
regulacién del R-SCa por el calcitriol han mostrado resultados
contradictorios™". Los resultados de los estudios que evaltan
la influencia del fosfato en la expresién del R-SCa han sido
incongruentes. Dos estudios iniciales no mostraron relacién
entre la expresién del R-SCa y una dieta alta® o baja en f6sfo-
ro™; sin embargo, en un estudio mds reciente se encontré que
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una dieta alta en fésforo es capaz de disminuir la expresion del
R-SCa en zonas de proliferacién aumentada®.

La prevalencia del HPTP es de 0,2-1% de la poblacién
adulta, siendo la incidencia aproximadamente de 4-8/100,000
habitantes por afio'®"7. Es 2 a 3 veces mds comtin en mujeres
que en hombres. La incidencia se incrementa con la edad, con
una edad promedio al momento del diagnéstico de 55 afios™.
La mayoria de los pacientes con hiperparatiroidismo primario
esporddico son mujeres posmenopdusicas siendo rara su apari-
cién en ninos y adolescentes y es mds frecuente a partir de la
quinta década de la vida™. La prevalencia en mujeres postme-
nopdusicas es de alrededor del 2,1%°. Sin embargo, algunos
estudios®, han mostrado que el HPTP se presenta fundamen-
talmente en mujeres jévenes con un promedio de edad de 37
afios, mientras que en otros la mayorfa de pacientes fueron
adultos jévenes de género masculino®?. Todo esto indica que el
HPTP puede presentarse en cualquier edad y sexo.

El 80-85% de los casos son debidos a la presencia de un
adenoma paratiroideo solitario esporddico benigno'72242s. E|
12 al 15% de los casos se debe a la hiperfuncién de una o més
de las glandulas paratiroides debida a hiperplasia; el 2% tiene
adenomas dobles o triples y menos del 1% de estos pacientes
tendrdn un carcinoma'”*4. Del 15% de los sujetos con glindu-
las hiperfuncionantes, aproximadamente un 20% tienen una
enfermedad hereditaria como la neoplasia endocrina multiple
(MEN) tipo 1y 2A, el sindrome de tumor mandibular o la hi-
percalcemia hipocalcitrica familiar®®. Las formas hereditarias
se asocian a hiperplasia de las glindulas paratiroideas, mds que
a un adenoma.

La radiacién externa del cuello se asocia con el desarrollo
de hiperparatiroidismo primario. La terapia con litio también
puede producir hiperparatiroidismo en aproximadamente un
5% de los pacientes que reciben este medicamento durante un
largo plazo®2S.

El carcinoma paratiroideo es una causa rara de hiperpara-
tiroidismo primario, ocurre del 0.5 al 1%.8 La prevalencia es
igual para hombres y mujeres. Hasta una tercera parte de los
pacientes tienen una masa palpable a la exploracién fisica®”.
Su diagnéstico es dificil y la tnica oportunidad para que
el paciente se cure es la cirugia con una reseccién tumoral
completa. El diagnéstico se debe considerar en pacientes que
tienen hiperparatiroidismo, con hipercalcemia severa, niveles
extremadamente altos de paratohormona o una masa palpa-
ble en cuello®. El tumor tiene una alta probabilidad de tener
recurrencia local y potencialmente puede causar metdstasis a
ganglios linféticos regionales y a distancia.

Sea cual sea su origen, el hiperparatiroidismo primario
presenta un incremento de la proliferacién de las células para-
tiroideas y una hipersecrecién de hormona independiente de
calcio. En el HPTP estdn establecidos los acontecimientos ge-
néticos que llevan a las gldndulas a un crecimiento monoclo-
nal en situaciones de hiperplasia®. Las mutaciones en el gen
MENT, un gen supresor de tumores, desencadena el cambio
hacia crecimiento monoclonal y adenomas®3*. La acumula-
cién de estas mutaciones junto con reordenadores en el gen
PRADI, que codifica la ciclina D1, asi como en otros genes
supresores de tumores, como el gen del retinoblastoma, darfan
lugar al desarrollo de carcinomas monoclonales®37.

Estas alteraciones en genes implicados en la regulacién
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Figura 1.— Evolucion de la presentacion clinica del
hiperparatiroidismo. Tomada de Martinez Cordellar’

Figura 2.— SPECT TAC con miiltiples lesiones osteoliticas (tumores
pardos) en una paciente con HPT (Archivo de la Unidad)

.
—-—

pEEE = - PREE ey

del ciclo celular consiguen la proliferacién descontrolada de
las células sin necesidad de que éstas alcancen un fenotipo
maligno. Ademids la reducida expresién por condicionantes
genéticos del sensor de calcio y receptor de vitamina D se
baraja también como factor que modula la progresién del hi-
perparatiroidismo primario3-4°.

El HPTP se caracteriza, habitualmente, por altos niveles de
hormona paratiroidea en suero, as{ como por altas concentra-
ciones circulantes de calcio.

A partir de los anos 70, la disponibilidad de autoanalizado-
res y la inclusidn sistemdtica de las cifras de calcio dentro de
las determinaciones de bioquimica bdsica supuso un cambio
en la forma de presentacién habitual del HPTP1. Hoy dia se
detectan con mucha mds frecuencia los casos de HPTP con
calcemias relativamente poco elevadas (inferiores a 11,5 mg/dl;
10,7 * 0,1 en la serie de Silverberg & Bilezikian*) y con poca o
ninguna clinica acompanante (figura 1).

En la mayorfa de estos pacientes —habitualmente mujeres
por encima de los 50 aflos— se descubre la hipercalcemia en
analiticas de cribado o en el estudio de pacientes con baja
masa dsea o historia de litiasis urinaria. Esto ha conducido a
un nuevo escenario clinico en el que ha sido necesario llegar a
consensos sobre el tipo de paciente en el que se debe recomen-
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dar una intervencién quirtrgica frente a aquellos en los que
un seguimiento médico mds conservador puede ser suficiente.

El 75-80% de los pacientes se encuentran asintomdticos.
Sin embargo, pueden presentar sintomas inespecificos como
fatiga, debilidad, parestesias, sintomas digestivos y alteraciones
mentales leves*#2. En muchos de estos pacientes el hecho de
que la fatiga y la debilidad sean sintomas del hiperparatiroi-
dismo se hace evidente sélo después de la paratiroidectomia
cuando los sintomas se resuelven?®.

En 1957, St. Goar describié la triada sintomdtica del HPTP
(dolor 6seo, nefrolitiasis y sintomas digestivos). Posteriormen-
te se describié una pentada, que es la triada mds alteraciones
mentales y fatiga'.

Las manifestaciones esqueléticas del hiperparatiroidismo
primario son la principal causa de morbilidad asociada a esta
enfermedad®. La enfermedad clésica en el paciente con hiper-
paratiroidismo es la osteitis fibrosa quistica, aunque actual-
mente es muy rara. En la actualidad, con frecuencia la tinica
evidencia de alteracidn ésea es osteopenia cortical sutil#44,
Esta osteopenia se caracteriza radiograficamente por desmi-
neralizacién del hueso, reabsorcién subperiéstica (detectable
en las falanges de los dedos de las manos), afilamiento de las
regiones distales de las claviculas, quistes éseos y apariencia del
crdneo en “sal y pimienta™®4.

Pueden aparecer tumores pardos, que son osteoclastomas
(figura 2), en los huesos largos, costillas y mandibula®. Esta es
una forma severa de enfermedad dsea y ocurre en menos del
5% de los pacientes.

El tejido dseo es el blanco principal del hiperparatiroidis-
mo. La paratohormona incrementa el recambio éseo y tiende
a ser catabdlica en los sitios corticales y anabdlica en los trabe-
culares. En general, las concentraciones altas de PTH tienen
efectos catabdlicos, mientras que aumentos leves tienen efecto
anabélico®.

En el hiperparatiroidismo leve, la densidad dsea, puede
disminuir a pesar de que no haya osteopenia evidente en la
radiograffa en una cuarta parte de los pacientes. Ademds hay
un riesgo aumentado de fracturas éseas®®. La correccién qui-
rirgica del hiperparatiroidismo mejora la densidad désea. Los
principales huesos en donde se observa mejoria de la densidad
dsea son la cadera y la columna lumbar. Un afo después de
la paratiroidectomia se observa que la densidad ésea en estas
4reas aumenta al doble®. El riesgo de fracturas en pacientes
con hiperparatiroidismo leve es similar al de los pacientes
sanosS,

La incidencia de nefrolitiasis en pacientes con hiperparati-
roidismo primario ha disminuido del 50 al 20% en los estudios
mis recientes®. Hay muchos factores que contribuyen al de-
sarrollo de la nefrolitiasis. La hipercalcemia lleva a la hipercal-
ciuria debido a un incremento en la cantidad de calcio filtrado
por el glomérulo. La reabsorcién 6sea puede contribuir a la
hipercalciuria. La alteracién de los factores urinarios locales,
como la reduccién de la actividad inhibidora o el incremento
de los factores promotores de litiasis pueden predisponer a
algunos pacientes a la nefrolitiasis*.

En el 30 al 40% de estos pacientes hay hipercalciuria (ex-
crecién de calcio mayor de 250 mg en mujeres y 300 mg en
hombres). La poliuria y nicturia pueden ser secundarias al
incremento de calcio en los tdbulos renales. La nefrocalcinosis
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(depésitos difusos de complejos de calcio en el parénquima
renal) es otra complicacién renal y ocurre en el 6-7% de estos
pacientes®.

Las alteraciones mentales son inespecificas y las que mds se
han asociado al hiperparatiroidismo primario son fatiga, de-
presién, debilidad y disminucién en la habilidad cognitiva®.

El HPTP se asocia de forma estadisticamente significativa
a una serie de enfermedades cuya relacién causa-efecto con el
exceso de PTH o la hipercalcemia no estd adn bien aclarada.
Entre estas cabe destacar: la hipertensién arterial, la condro-
calcinosis (pseudogota), el ulcus péptico, la osteoporosis, y la
pancreatitis tanto aguda como crénica calcificante?’.

Se han observado diferentes grados de sintomas digestivos
en pacientes con hiperparatiroidismo primario, entre los més
comunes estdn el dolor abdominal, constipacién, ndusea, vo-
mito y la anorexia®®. Estos sintomas pueden estar relacionados
con la hipercalcemia per se o con la enfermedad renal u 6sea®.
Se han descrito casos de tlcera péptica en el 15% de los pacien-
tes y de pancreatitis. La pancreatitis aguda también ha sido
descrita tras paratiroidectomia y en el contexto de una crisis
paratirotéxica®’.

Hay ocasiones en las que aparece el llamado hiperparati-
roidismo normocalcémico. Esto se documentd en 1953 por
Mather. Los pacientes se presentan generalmente con nefro-
litiasis recurrente y posteriormente desarrollan osteoporosis.
Pueden darse imdgenes radioldgicas tipicas de HPTP evolucio-
nado junto a una elevacién marcada de las fosfatasas alcalinas
sin que exista hipercalcemia o esta sea leve (< 11 mg/dl). Estos
casos presentan habitualmente niveles elevados de calcio ioni-
co sérico y de PTH. El uso de tiacidas, la hipoalbuminemia,
la deficiencia de vitamina D, el incremento en el consumo de
fosfato, hipomagnesemia, pancreatitis aguda, elevacién de los
niveles de calcitonina pueden enmascaran la hipercalcemia®.

Estos pacientes presentan generalmente una deficiencia
grave de vitamina D —el calcitriol puede ser indetectable en
plasma— producida en parte por su propia enfermedad (con-
sumo de 25-OH-D3 por activacién de la alfahidroxilasa renal)
y en parte por su estilo de vida (institucionalizacién, falta de
insolacién, dieta inapropiada). La determinacién de los meta-
bolitos de la vitamina D (calcidiol y calcitriol) conduce a un
diagndstico correcto. Sin embargo, también se han descrito
hiperparatiroidismos normocalcémicos con PTH en el limite
alto de la normalidad, sin déficit de vitamina D. Es pues im-
portante saber reconocer aquellos HPTP incipientes, en los
que muy probablemente la PTH se eleva antes que la calcemia,
y diferenciarlos de las elevaciones mds o menos significativas
de la PTH secundarias a deficiencia de vitamina D47.

El HPTP se manifiesta como una crisis paratirotdxica en
alrededor de un 5% de pacientes. Se trata de un cuadro clinico
grave en el que predominan los trastornos de la conciencia y
una excitacién o astenia extrema acompafiados de poliuria,
polidipsia, deshidratacién e insuficiencia renal prerrenal.
Puede desarrollarse también una pancreatitis aguda. Estos
sintomas son producidos por una hipercalcemia marcada (>
14 mg/dl) que es causa de deterioro neurolégico y de deshidra-
tacion grave, especialmente en pacientes de edad avanzada®.

La crisis paratirotéxica puede aparecer como complicacién
final de un curso subagudo o bien bruscamente, generalmente
tras un periodo de inmovilizacién forzada (enfermedad inter-
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currente, intervencion quirtrgica, etc.). En el 50% de las crisis
paratirotdxicas no hay antecedentes sugestivos de HPTP por
lo que es preciso un alto indice de sospecha para efectuar un
diagnéstico y tratamiento a tiempo, dado que de no ser asi el
cuadro evoluciona hacia el coma y la insuficiencia renal aguda.

Excepcionalmente el HPTP se presenta como sangrado
cervical espontdneo por rotura de un adenoma. En estos casos
es preciso realizar el diagnéstico diferencial con la rotura de un
nédulo, quiste o neoplasia tiroideos.

En la mayoria de los pacientes el hiperparatiroidismo
primario, se mantiene mds o menos estable en el tiempo o
progresa de manera lenta. Entre los pacientes asintomdticos,
solo alrededor del 25% van a presentar enfermedad progresiva,
que se manifestard como una disminucién de la masa 6sea a lo
largo de 10 afios®.

Hay controversias respecto a la influencia en las expecta-
tivas de vida de los cambios producidos por el hiperparati-
roidismo. En estudios recientes se ha encontrado que no hay
mayor mortalidad en los pacientes con hiperparatiroidismo
considerado de forma global, sin embargo, si se ha encontrado
una mayor mortalidad en relacién con las concentraciones
mds elevadas de calcio sérico®®.

Sin embargo, si que se ha mostrado un aumento en la
morbi-mortalidad debida a enfermedades cardiovasculares
en pacientes con hiperparatiroidismo primario®®. El riesgo
cardiovascular en relacién con la hipertension, cardiomiopatia
e hipertrofia ventricular izquierda que lleva a insuficiencia
cardiaca congestiva es mayor en el hiperparatiroidismo#*4. La
ecocardiograffa en pacientes con hiperparatiroidismo primario
ha mostrado calcificaciones en el miocardio, incremento de la
hipertrofia y calcificaciones adrtica y mitral®. La hipertrofia
ventricular izquierda y la disfuncién diastélica resultante es
efecto directo de la PTH mds que de la hipercalcemia. El ries-
go de enfermedad cardiovascular puede no disminuir con la
cirugfa, aunque si se ha observado regresién de la hipertrofia
tras la intervencién quirtrgica®®.

Actuacion diagndstica ante un paciente con
HPTP

La sospecha de un HPTP requiere la realizacién de un triple
diagnéstico: Diagnéstico bioquimico de hiperparatiroidismo,
diagnéstico del grado de afectacion y diagnéstico etioldgico y
de localizacién

Diagnéstico bioquimico de hiperparatiroidismo

Dada la inespecificidad de la clinica y la prictica ausencia
de sintomas en la mayor parte de los pacientes, el diagnéstico
se establece mediante estudios de laboratorio.

En el cribado del diagnéstico diferencial, ademds de calcio
y PTH, se determinardn los valores de fésforo, cloro, 25-hidro-
xivitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D y calciuria corregida
con creatinina en orina de 24 hs°.

El diagnéstico de HPTP se confirmard cuando haya hiper-
calcemia, o calcio corregido en rango normal-alto, en presen-
cia de PTH elevada. Otros datos de laboratorio que se deben
considerar son: el fésforo sérico, que tiende a estar bajo o en
limites bajos de la normalidad; la calciuria, que se encuentra

elevada en un 40% de pacientes; la 25 hidroxivitamina D,
que suele estar mds baja de lo normal y puede asociarse con
enfermedad severa, y la hipercloremia con acidosis metabélica
secundaria a una inhibicién de la reabsorcién de bicarbonato
por la PTH, asi como el aumento de los marcadores de turno-
ver dseo’™52,

Ante una elevacién de PTH, se realizard una medicién de
las cifras de calcio sérico, y posteriormente, la calciuria en
orina de 24 h. Si esta dltima es normal, el cuadro sugiere un
HPTP normocalcémico. En cambio, si se encuentra elevada, se
tratard, muy probablemente, de un HPTPS.

En aquellos casos en los que la calciuria esté disminuida,
se deberdn repleccionar los niveles de vitamina D y se medi-
rdn, posteriormente, las cifras de calcio sérico y PTH. Si estos
valores se normalizan, el cuadro es compatible con HPT por
hipovitaminosis D. En cambio, si persisten elevados, el cuadro
orientard a un HPTP con déficit de vitamina D53,

Deberd establecerse un diagndstico diferencial con otras
entidades. Es importante resenar que el HPTP y los procesos
malignos son las dos causas mds frecuentes de hipercalcemia
(90%)%°. Ademds, la hipercalcemia tumoral es la causa mds
prevalente de hipercalcemia en pacientes hospitalizados, sien-
do habitualmente grave y de evolucién répida, ya que suele
tratarse de neoplasias en estadio avanzado vy, por tanto, con
mal pronéstico. En la hipercalcemia de origen tumoral, la
PTH suprimida (excepto en los raros casos de tumores pro-
ductores de PTH donde esta se encuentra elevada), junto con
la clinica, orientan al diagnésticos®s+.

La hipercalcemia hipocalcitirica familiar es un sindrome
con herencia autosémica dominante, consecuencia de una
mutacién que inactiva uno de los alelos del receptor sensor de
calcio en las gldndulas paratiroides y en el tibulo renal®s. Se
presenta en adultos jévenes de forma asintomdtica, siendo la
hipercalcemia leve con PTH en rango normal o ligeramente
elevado, los unicos hallazgos de laboratorio. Frecuentemente
cursa con PTH normal y calciuria por debajo de 100 mg/24 h.
No precisa tratamiento®s¢. La forma de diferenciar esta enti-
dad clinica del HPTP consistird en evidenciar en el primero de
los casos una baja calciuria en orina de 24 h, asf como una dis-
minucidén del cociente aclaramiento calcio/creatininas®s»57-59,

Hay dos fidrmacos que merecen especial consideracién
cuando se evaltia a un paciente con hiperparatiroidismo: los
diuréticos tiazidicos y el litio. Los diuréticos tiazidicos™ re-
ducen la excrecidn renal de calcio pudiendo ocasionar una leve
hipercalcemia. Deberdn ser retirados, siempre que sea posible,
debido a que pueden enmascarar un HPTP, y se reevaluard al
paciente en 3 meses. El litio puede también disminuir la excre-
cién urinaria de calcio, ocasionando hipocalciuria e hipercal-
cemia, y en un pequefio porcentaje de pacientes, elevacion de
PTH. La pauta que se debe seguir, de la misma manera, pasard
por suspender el tratamiento si la clinica lo permite, y reeva-
luar a los 3 mesess+.

Con respecto al hiperparatiroidismo primario normocal-
cémico, se ha discutido si esta entidad representa la primera
fase del HPTP o si se trata de una patologfa diferente carac-
terizada por una alteracién en la regulacién de la secrecion de
PTH o por un estado de resistencia relativa a la accién de la
misma®"®2, aunque hoy en dia se tiende a considerarlo como
el estadio precoz de un HPTP. Representa habitualmente un
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Figura 3: Adenoma ectdpico mediastinico. Abordaje por videoscopia. (Archivo de la Unidad)

hallazgo casual en un paciente estudiado por disminucién de
la densidad mineral 4sea (DMO). Debe ser diferenciado del
hiperparatiroidismo secundario, siendo fundamental deter-
minar los valores de vitamina D. Requiere de un seguimiento
estrecho con el objeto de detectar enfermedad sintomdtica®.

La presencia de concentraciones elevadas de PTH con
calcemias inferiores a 9,5 mg/dl debe hacer pensar en un
hiperparatiroidismo secundario cuyo origen mds frecuente
es insuficiencia renal, malabsorcién o déficit de vitamina D.
En este caso, las glindulas paratiroides responden adecuada-
mente a una baja concentraciéon de calcio extracelular, pero
si el aumento de PTH no puede corregir el calcio plasmdtico,
ya sea debido a un trastorno en los érganos responsables del
transporte o a la escasez de este, puede asociarse a concentra-
ciones de calcio que estdn dentro o por debajo del rango de re-
ferencia. Es de suma importancia la medicién de los niveles de
vitamina D, asi como la calciuria de 24 h, con el fin de realizar
el diagndstico diferencial con el HPTP con déficit de vitamina
D4, El tratamiento principal del HPTS consiste en corregir la
alteracion primaria que ocasioné la hipocalcemia, siempre que
sea posibles.

Diagnéstico del grado de afectacion

Una vez que se ha diagnosticado el cuadro de hiperpara-
tiroidismo primario, tanto los datos recogidos en la historia

TABLA1

Criterios absolutos para indicar cirugia
en pacientes con HPTP asintomatico

Pacientes menores de 50 afios

Hipercalcemia > 1 mg por encima del limite alto de la normalidad

Osteoporosis (indice T < -2,5 DE en cadera, columna o antebrazo)

Filtrado glomerular menor de 60 ml/min

Imposibilidad de un seguimiento médico
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clinica, como los estudios radioldgicos y analiticos pondrin de
manifiesto las posibles complicaciones dseas, renales o de otro
tipo asociadas.

Como se dijo, los signos radioldgicos tipicos son resor-
cién subperidstica de falanges medias y distales, afinamiento
distal de las claviculas, crdneo con aspecto moteado o patrén
«en sal y pimienta», quistes dseos y tumores pardos en los
huesos largos y pelvis. En nuestro entorno, cerca del 90% de
mujeres postmenopdusicas con HPTP presenta osteopenia
u osteoporosis (tanto femoral como en columna vertebral)
frente un 30% de la poblacién control. Un indice T < -2,5
DE en columna lumbar, fémur o radio es en la actualidad
uno de los criterios de indicacién quirdrgica en los HPTP
asintomdticos. La disminucién de la masa dsea afecta tanto
al hueso cortical como al hueso trabecular?’. El riesgo de
fractura dsea se encuentra incrementado en los pacientes con
HPTP desde 10 afnos antes de la paratiroidectomia y vuelve a
ser similar al de la poblacién general al ano de la intervencion
curativa?’. Ademds, se debe medir el calcio urinario y se debe
evaluar radiogrdficamente la posible presencia de nefrolitiasis-
nefrocalcinosis®.

Diagnéstico etioldgico y de localizacién

Durante muchos afios ha sido muy debatido el empleo
ssistemdtico de estudios de imagen para la localizacién ana-
témica preoperatoria de las gldndulas paratiroides afectadas
en pacientes con hiperparatiroidismo primario. Ha existido
habitualmente acuerdo en que estos estudios benefician a los
pacientes con hiperparatiroidismo persistente o recurrente
debido a que es mds probable que se encuentren glindulas
ectépicas y debido a que la cicatrizaciéon puede hacer la explo-
racién mis dificil.

Sin embargo, para la paratiroidectomia inicial su uso ha
sido mds controvertido. Esto es debido a que en manos de
cirujanos expertos la cirugfa tiene més de un 95% de curacién
y menos del 1% de morbilidad. Es este sentido, los estudios de
localizacién no parecen mejorar este porcentaje de éxito*+%,
de tal manera que se ha mantenido en el tiempo la mdxima
de que “La mejor técnica de localizacién es localizar a un



J. Martos Martinez et 4l.

Hiperparatiroidismo. Puesta al dia

cirujano experto en paratiroides”, proponiéndose que se debe
potenciar la existencia de centros con amplia experiencia en el
tratamiento quirtrgico del HPT®S.

Sin embargo, dado que la gran mayoria de los pacientes
con HPTP esporddico tienen una afectacién uniglandular, en
los tltimos anos, se ha intentado simplificar la exploraciéon
bilateral estindar. Asi, Tibblin et al” en 1982 ya propusieron
una exploracién unilateral en pacientes con clara sospecha
de adenoma. Intentaban excluir hiperplasia comprobando
otra paratiroides sana homolateral y comprobaron que dicho
abordaje tenfa menores tasas de hipocalcemia postquirtrgica,
requiere menos tiempo operatorio y facilita la reintervencion
en caso de necesidad, lo que fue confirmado posteriormente-
por otros autores®’ 72,

Los avances en la localizacién preoperatoria (ecografia de
alta resolucién y gammagrafia con 99Tc-sestamibi)7>74, asi
como la aparicién de pruebas funcionales intraoperatorias,
como la determinacién répida de hormona paratiroidea
(PTHio) o la cirugfa radioguiada, han tenido un gran impacto
en la cirugia del HPTP, habiendo permitido la transicién en
las tltimas décadas, desde la exploracién bilateral sistemdti-
ca a la paratiroidectomia selectiva (sin identificacién de las
glindulas normales), con técnicas minimamente invasivas
(abierta, endoscépica o videoasistida) de forma segura y efec-
tivab7-727576,

Asi pues, al objeto de minimizar la agresién quirdrgica
en lo posible garantizando los resultados, la evaluacién pre-
operatoria actual de un paciente con diagnéstico de HPTP
debe incluir, al menos:

- Ecograffa cervical: con frecuencia detecta la glindula
paratiroides patoldgica, orienta sobre el estado de la glindula
tiroides y permite detectar enfermedad nodular de la misma
para evitar confusiones cuando coexiste con enfermedad pa-
ratiroidea.

- Gammagrafia con 99mTc sestamibi: con adquisicién de
imdgenes a los 10 min. y 2 horas, que da informacién acerca de
captacién tinica en un 80-90% de los casos, captacién multiple
en un 50%, donde la sensibilidad es pobre, o una captacion
ectépica, en cuyo caso es de gran utilidad porque evita explo-
raciones innecesarias del cuello y la cirugia va dirigida al sitio
de la captacién ectépica””. La gammagrafia con sestamibi es de
eleccién especialmente en pacientes que van a ser reinterveni-
dos por recidivas de HPT

El SPECT con sestamibi podria localizar hasta el 85% de
las paratiroides anormales en centros con experiencia (50%
en centros poco expertos)’s. En el caso de adenoma tnico la
sensibilidad de los estudios con gammagrafia con Tecnecio
99-sestamibi es del 88.4% y de la ecografia del 78.5%. Para
los casos de hiperplasia tienen una sensibilidad menor, en el
44.4% v 34.8% y es aun menor en los casos de doble adenoma
de las glandulas paratiroides con el 29.9% y 16.2%77.

En el consenso estadounidense sobre HPTP asintomdtico
de 2005, se recomiendan las técnicas de localizacién cuando
la indicacién quirtrgica estd sentada, para intentar descartar
glandulas ectdpicas (figura 3) y para identificar a pacientes
candidatos a cirugfa minimamente invasiva, en los que se
recomienda también el uso de PTH intraoperatoria para ase-
gurar el éxito”.

La concordancia de las dos pruebas (ecografia y gamma-

graffa) en la determinacién de una sola glindula paratiroides
patoldgica, hace posible un abordaje selectivo con buenos
resultados incluso sin necesidad de determinacién intraopera-
toria de PTH7S.

A veces es necesario solicitar otras exploraciones como
tomografia axial computarizada y/o resonancia magnética
nuclear para identificar si se trata de una enfermedad mul-
tiglandular, asi como para la deteccién y localizaciéon de
glindulas ectépicas. En algunos casos, la puncién aspirativa
con aguja fina mediante via ecogréfica puede ser incluso mids
coste-efectiva”.

En los casos de persistencia o recidiva del HP, después de
la confirmacién diagnéstica, se recomienda realizar la gamma-
graffa/SPECT con sestamibi como técnica de eleccion. Otras
técnicas de imagen no invasivas pueden aportar informacién,
y la arteriografia con muestreo venoso selectivo se debe dejar
para los casos en los que el resto de pruebas no aportan infor-
macién o es contradictoria. El rendimiento de otras técnicas,
como los ultrasonidos, durante la intervencién quirdrgica o
el uso de cirugfa radioguiada después de la administraciéon de
sestamibi marcado con 997T¢, dependen enormemente de la
experiencia del centro?®.

Tratamiento del HPTP

El enfoque terapéutico del HPT primario ha evolucionado pa-
ralelamente a los cambios en la presentacion de la enfermedad.
En el pasado era un diagndstico muy raro asociado con serias
complicaciones que tenfan como Gnica opcién terapéutica
la paratiroidectomia. A partir de 1970, con la determinacién
rutinaria de calcio sérico, la incidencia se incrementé hasta
alcanzar cifras de 1/500 a 1/1000 habitantes, con manifestacio-
nes muy discretas de la enfermedad que permitian opciones
de manejo médico. La recomendacién del Instituto Nacional
de Salud Norteamericano en su mesa de trabajo sobre HPTP
asintomdtico, del 200278, concluyé que la cirugfa debe ser
considerada siempre una opcién apropiada, pero que muchos
pacientes con HPTP asintomdtico pueden ser adecuadamente
monitorizados y controlados sin necesidad de realizar cirugfa.

El tratamiento curativo y definitivo del hiperparatiroidismo
primario es la paratiroidectomfa. Los pacientes con sintomas
evidentes asociados con la enfermedad (litiasis urinaria, do-
lores dseos y sintomas cognitivos) y marcada hipercalcemia
(calcemia mayor de 1 mg/dL por encima del rango normal)
son habitualmente derivados para cirugfa. Este procedimiento
resulta en la normocalcemia en el 95% al 98% de los pacientes
y una mejorfa sintomdtica en el §29%%.

Un problema mids dificil lo constituyen el 80% de los pa-
cientes con hiperparatiroidismo que presentan leve hipercalce-
mia y minimos o ningan sintoma®’. Aunque la recomendacién
de tratamiento quirdrgico es clara en individuos sintomdticos,
han sido necesarios varios consensos en las tltimas dos déca-
das para sentar las recomendaciones de cirugfa en individuos
asintomaticos.

En caso de optar por un seguimiento médico, se recomien-
da la valoracién de calcemia, filtrado glomerular y medida de
masa 6sea anual, y se contempla la posibilidad de tracamiento
médico con bisfosfonatos, raloxifeno o cinacalcet. En el Tercer
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Figura 4.— Adenoma de paratiroides intratiroideo (Archivo de la Unidad)

Consenso Estadounidense sobre el tratamiento del HPTP
Asintomdtico (2008)%%, en lo referente al tratamiento médi-
co, se revisé la eficacia de los bisfosfonatos (aumento de DMO
lumbar y femoral, reduccién de marcadores de remodelado
dseo con poca modificacién de calcemia y PTH sérica, aun
sin datos sobre fractura), de la THS (similares resultados a
bisfosfonatos), raloxifeno (aumento de DMO y reduccién de
marcadores) y cinacalcet, efectivo en la reduccién de calcio
(80-90%) y PTH hasta 5 anos de seguimiento sin cambios en
calciuria y con pequefios aumentos de DMO. Para el segui-
miento no quirdrgico, se recomendé la determinacién anual
de calcemia, creatinina —y cdlculo del volumen de filtrado
glomerular estimado— y DMO central y periférica anual, y ya
no se recomendé calciuria de 24 h, aclaramiento de creatinina
o radiologfa abdominal.

En la actualidad, los criterios absolutos para indicacién de
paratiroidectomia en los pacientes con HPTP asintomdtico
son: edad menor de 5o anos, calcemia > 1 mg/dl por encima
del limite alto de la normalidad, filtrado glomerular menor de
60 ml/min, osteoporosis por densitometria en cadera, colum-
na o antebrazo con indice T <-2,5 DE, o imposibilidad de se-
guimiento médico (tabla 1). En el tltimo consenso estadouni-
dense la disminucién del aclaramiento de creatinina (30%) sin
otra causa se sustituye como criterio por el filtrado glomerular
menor de 60 ml/min. Asimismo, la hipercalciuria >400mg/24
h que se habia considerado como criterio quirdrgico en los
consensos previos deja de considerarse como tal, ya que en la
actualidad se reconoce su impacto s6lo en los pacientes con
HPTP vy litiasis renal®>3+,

Estos criterios, sin embargo, deben considerarse minimos y,
las cifras o limites propuestos son orientativos. La disponibili-
dad de un cirujano con experiencia, la identificacién preope-
ratoria de la lesién paratiroidea mediante gammagrafia o las
preferencias del paciente son argumentos adicionales a favor
de un tratamiento quirdrgico sistemdtico?’.

Por otra parte, probablemente la paratiroidectomia sea
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mds coste/efectiva que un tratamiento médico a largo plazo
en determinados pacientes, habida cuenta que en manos de
un cirujano con experiencia el 97-99% de los pacientes queda
curado tras la cirugfa sin apenas morbilidad ni secuelas.

Abordaje quirurgico

Cldsicamente, el abordaje quirtrgico estdndar en pacientes
con hiperparatirodismo primario ha consistido en una explo-
racién cervical bilateral bajo anestesia general con intubacién
endotraqueal, visualizando las cuatro glindulas paratiroides y
extirpando las gldndulas paratiroides patoldgicas, dejando sufi-
ciente tejido paratiroideo para mantener una funcién normal.
En el momento de la cirugfa, sin embargo, puede ser dificil
determinar si todo el tejido hipersecretor ha sido extirpado. Se
ha utilizado la biopsia de tejido paratiroideo por congelacién,
pero su capacidad diagndstica para distinguir entre adenoma
versus hiperplasia es escasa y no se ha demostrado su utilidad
en la decisién quirtrgica®%. La exploracién cervical bilateral
constituye el abordaje obligado en los casos de sospecha de
enfermedad multiglandular, de patologia tiroidea asociada, de
gammagrafia negativa o de HPTP hereditario (figura 4).

La localizacién precisa de adenomas dnicos mediante
gammagrafia con 99Tcsestamibi y ecograffa cervical de alta
resolucién ha mejorado los resultados del abordaje selectivo
de adenomas tnicos y la exploracién bilateral ha dejado de ser
obligatoria. Cuando la localizacién del adenoma es inequivoca
con coincidencia entre la gammagrafia y la ecografia, la para-
tiroidectomfia selectiva cura la enfermedad en el 96-100% de
los casos*”7s.

En los casos de paratiroidectomia selectiva, hay centros que
utilizan de forma sistemdtica la determinacién intraoperatoria
de PTH (PTHio)*%, mientras otros critican las desventajas de
dicha prueba entre las que se encuentran el coste, el aumento
de tiempo operatorio y los posibles falsos negativos que pue-
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Figura s.— Recidiva de HPT en implante del musculo esternocleidomastoideo (Archivo de la Unidad)

den provocar exploraciones bilaterales innecesarias. El criterio
de curacién mds extendido es un descenso de la PTH superior
al 50% a los 10 minutos de la exéresis del adenoma (criterio de
Miami)#.

Hwang et al* en 2010 defend{an el uso racional de la prue-
ba, seleccionando justamente los casos en los que a priori hay
mids posibilidades de enfermedad multiglandular. Se realizé
un andlisis de coste-eficacia de los resultados de la PTHio en
paratiroidectomia minimamente invasiva comparando dos
subgrupos: uno de 242 pacientes con sestamibi positivo y otro
de 38 pacientes con sestamibi negativo y eco preoperatoria
positiva. En el primer grupo la probabilidad pretest de enfer-
medad multiglandular fue del 3,2% y en caso de no descenso
adecuado la posibilidad de persistencia de la enfermedad fue
solo del 14,3% (o lo que es lo mismo, por cada conversién a
exploracién bilateral justificada, hubo 6 innecesarias). En el
segundo grupo, la probabilidad pretest de enfermedad multi-
glandular fue del 29,6%, la probabilidad de cura con descenso
adecuado de PTHio fue del 100% y cuando no descendid, la
posibilidad de enfermedad multiglandular fue del 90,9% (la
probabilidad de verdadero negativo fue de 10 a 1). Esto hace
que para estos pacientes, el impacto de la prueba en la toma de
decisién dentro del quiréfano sea muy importante. El uso de
dicha prueba supuso un tiempo extra quirtrgico de tan solo
II minutos.

Si parece estar clara la utilidad de la determinacién de
PTHio en casos clinicos mds complejos como el carcinoma
paratiroideo, los adenomas ectépicos y sobre todo, las reinter-
venciones por HPTP persistente o recurrente.

La cirugfa radioguiada con tecnecio 99 sestamibi fue descri-
ta inicialmente por Martinez et al® en 1995 en tres pacientes
pedidtricos y sirvi para localizar un adenoma mediastinico
y una hiperplasia, si bien no fue dtil en un tercer caso con
adenoma. Miés tarde, Murphy et al®* en 1999 establecieron la
regla del 20% por la que en un paciente con sestamibi positi-
vo, todo tejido extirpado (ex-vivo) que contenga mds del 20%

de la radioactividad basal in situ (en las 3,5 horas siguientes a
la inyeccién de sestamibi), es sugestivo de adenoma de parati-
roides. Esto harfa innecesaria la busqueda de otras gldndulas,
biopsia intraoperatoria o determinacién de PTHio.

Sin embargo, a pesar de dichas ventajas tedricas, su uso
no se ha generalizado, quizds por necesidad de recursos no
disponibles en algunos centros. Algunos autores han descrito
también dificultades técnicas como informacién confusa de
la medicién, necesidad de colocar la sonda justo encima del
adenoma, fallo del equipo o problemas logisticos que hacen
mis dificil su utilizacién??. El coste beneficio no estd claro y
diferentes autores proponen no realizarlo de forma rutinaria
sino s6lo en casos complejos como reintervencién por recu-
rrencia o persistencia del HPT o cirugfa cervical previa por
otros motivos?>.

La tdctica idénea en la enfermedad multiglandular primaria
es la exéresis de todo el tejido paratiroideo, preservando in
situ o autotrasplantando en el antebrazo unos 6o mg de tejido
paratiroideo viable, asociado a una timectomia transcervical
dado que en el timo pueden hallarse glindulas supernumera-
rias. En la paratiroidectomia mdltiple, la mayor parte de ciru-
janos practican una reseccién subtotal marcando el remanente
con un hilo largo irreabsorbible o con clips en previsién de
una potencial recidiva®’.

Fracasos en el tratamiento quirurgico del
HPTP: persistencia y recidiva

El HPTP persistente es aquel en el que la hipercalcemia no
se modifica tras la paratiroidectomfa mientras que el HPTP
recurrente es aquel que presenta un intervalo normocalcémico
de al menos 6 meses tras la intervencién. El HPTP persistente
tiene tres causas fundamentales: no identificacién del adeno-
ma, presencia de una afectacién multiglandular no sospechada
y enfermedad multiglandular insuficientemente tratada. El
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HPTP recurrente se debe fundamentalmente a hiperplasia
paratiroidea del MEN I correctamente tratada pero con reapa-
ricién del HPTP por hiperplasia del remanente o de glindulas
supernumerarias, recidiva local de un adenoma parcialmente
resecado, o recidiva local o a distancia de un carcinoma para-
tiroideo?. (figura s)

Las reintervenciones por HPTP persistente o recurrente

requieren un proceso diagndstico y planteamiento quirdrgico
que con frecuencia son complejos, por lo que deben realizarse
exclusivamente en unidades especializadas en Cirugia Endo-
crina.
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