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Hiperparatiroidismo primario
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Primary hyperparathyroidism

Primary hyperparathyroidism (PHP) is defined as an endocrine disorder characterized by hypercalcemia
and elevated or inadequately normal parathyroid hormone (PTH) levels resulting from the excessive
secretion of PTH from one or more parathyroid glands. The cause of this disorder is due, in 85%, to a
single parathyroid adenoma and most cases (95%) are sporadic, without an identifiable etiologic factor.
PHP is asymptomatic in most patients, however, classic symptoms or signs include those derived from
renal involvement, where nephrolithiasis is the most frequent clinical manifestation, and those derived
from bone affectation and hypercalcemia. The diagnosis is biochemical, without the need for an imaging
study, which is performed only as pre-surgical locator tests. The definitive treatment is surgical, being the
parathyroidectomy with cervical approach the procedure of choice.
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Resumen

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se define como un trastorno endocrinolégico caracterizado por
hipercalcemia y niveles de hormona paratiroidea (PTH) elevados o inadecuadamente normales resultado
de la secrecion excesiva de PTH de una o mas glandulas paratiroides. Con respecto a la causa, en un 85%
se debe a un adenoma paratiroideo tinico y un 95% de los casos son esporadicos, sin un factor etiologico
identificable. La presentacion clasica en la mayoria de los casos es de forma asintomatica, sin embargo,
sus sintomas o signos clasicos incluyen los derivados de la afectacion renal, donde la nefrolitiasis es la
manifestacion clinica mas frecuente de la afectacion 6sea y de la hipercalcemia. El diagnoéstico es bioqui-
mico, sin necesidad de estudio imagenolégico, el cual se realiza inicamente como pruebas localizadoras
prequirargicas. El tratamiento definitivo es quirtrgico, siendo la paratiroidectomia con abordaje cervical

el procedimiento de eleccion.
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Definicion, epidemiologia y etiologia

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se define
como un trastorno endocrinologico caracterizado
por niveles de hormona paratiroidea (PTH) eleva-
dos como resultado de la secrecion excesiva de una
o mas glandulas paratiroides!. Este aumento de la
secrecion de PTH es autonomo y no se inhibe por la
hipercalcemia. El aumento de la secrecion de PTH
actuando sobre sus 6rganos diana (hueso y rifién),
aumenta las concentraciones de calcio en el espacio
extracelular.

El HPP es una enfermedad endocrinolégica muy
frecuente. Su prevalencia se estima entre 0,1% al

2% de la poblacion. Es mas prevalente en mujeres
que hombres en una proporcion 3:1 y la maxima
incidencia se encuentra entre los 50-60 afios'.

Con respecto a su etiologia, la gran mayoria co-
rresponde a un adenoma paratiroideo tinico (85%),
en el 10%-15% se trata de una hiperplasia de las 4
glandulas, 5% corresponden a adenomas multiples y
menos del 1% a un carcinoma paratiroideo?.

La mayoria de los casos de HPP son esporadicos
(95%), sin un factor etioldgico identificable. Sin
embargo, se han identificado factores de riesgo tales
como la edad, sexo femenino, uso crénico de litio,
exposicion a radiacion ionizante, entre otros®. Tam-
bién, se han descrito algunas alteraciones genéticas,
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como mutaciones que afectan a oncogenes (ciclina
D1, RET) o genes supresores tumorales (NEM 1,
HRPT2).

Si bien la mayoria de los casos de HPP son espo-
radicos, existe un significativo subgrupo (5%) que se
consideran formas familiares. Dentro de este grupo
destaca el sindrome neoplasia endocrina multiple
(NEM) que corresponde a un sindrome tumoral
hereditario caracterizado por afectacion de glandu-
las endocrinas*. Se describen dos tipos asociados a
HPP: NEM 1y NEM 2A.

El sindrome NEM 1 esta caracterizado por una
predisposicion a neoplasias primaria de paratiroi-
des, enteropancreaticas e hipdfisis®. El HPP es la
afectacion mas prevalente en el sindrome NEM 1
y suele ser la primera manifestacion. Los tumores
paratiroideos tienen una alta penetrancia, afectando
cerca del 100% de los pacientes a los 50 afios.

En estos casos el HPP se desarrolla en edades
mas tempranas, por lo general a partir de los 20
afios (versus 60 aios en los casos esporadicos) y la
frecuencia es igual para ambos sexos®. La mutacion
genética identificable es sobre la proteina menina,
que es una proteina supresora de tumores. Esto se
traduce habitualmente en una enfermedad multiglan-
dular, lo cual sumado a la importante prevalencia
de glandulas ectopicas le otorga al HPP asociado a
NEM 1 un alto riesgo de recurrencia®

Por otro lado, el sindrome NEM 2A solo en el
20% de los casos se asocia a hiperparatiroidismo y
se caracteriza mas bien por carcinoma medular de
tiroides y feocromocitoma’.

Manifestaciones clinicas

El HPP se presenta de forma asintomatica en un
85% de los pacientes®. En las ultimas décadas la
forma clinica del HPP ha ido variando importan-
temente!. Han disminuido las formas clasicas que
se describen con sintomas graves y deterioro pro-
gresivo del estado general y, en la actualidad, son
pacientes asintomaticos diagnosticados con control
de rutina®.

Los sintomas o signos clasicos del HPP incluyen
los derivados de la afectacion renal (litiasis e insu-
ficiencia renales por nefrocalcinosis), la afectacion
Osea (osteitis fibrosa quistica, osteoporosis de pre-
dominio cortical, condrocalcinosis y artritis) y la
hipercalcemia (poliuria, polidipsia, dolor abdominal,
debilidad muscular y confusion, coma y parada car-
diaca en la tormenta paratiroidea). Sin embargo, las
manifestaciones especificas del HPP son la nefroli-
tiasis y la osteitis fibrosa quistica, que caracterizan
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el fenotipo clasico de la enfermedad. La nefrolitiasis
es la manifestacion clinica mas frecuente (15%-20%
de los casos). Ademas, en el 5% de los pacientes con
nefrolitiasis se puede identificar un HPP®,

Diagnostico y diagnostico diferencial

Dada la inespecificidad de la clinica y la ausencia
de sintomas, el diagnostico se establece mediante
estudios de laboratorio. El diagnostico de HPP se
confirma con la presencia de hipercalcemia o calcio
corregido en rango normal-alto, en presencia de
PTH elevada o inapropiadamente normal, y niveles
de fosforo bajo, conformando el patron clasico de
HPP. Ademas, clasicamente se encuentran dentro
de las alteraciones de laboratorio niveles altos de
fosfatasa alcalina.

Para realizar el diagnostico diferencial, ademas
de calcio, PTH y fosforo, se determinaran los valo-
res de cloro, creatininemia, 25-hidroxivitamina D y
calciuria corregida con creatinina en orina de 24 h.

En pacientes ambulatorios la causa mas comin
de hipercalcemia es HPP mientras que en pacientes
hospitalizados es por neoplasias’®. Teniendo esto en
cuenta, y dado que el HPP, y los procesos malignos
son las dos causas mas frecuentes de hipercalcemia,
es importante tenerlo en consideracion a la hora
de plantear el diagnostico diferencial. Lo que nos
orienta al diagnostico en la hipercalcemia de origen
tumoral, junto con la clinica, es la presencia de PTH
suprimida (excepto en los raros casos de tumores
productores de PTH donde esta se encuentra ele-
vada)'?.

Otro diagnostico diferencial por considerar es
la hipercalcemia hipocalcitrica familiar, sindrome
familiar con herencia autosdémica dominante que se
presenta en adultos jovenes de forma asintomatica,
siendo la hipercalcemia leve con PTH en rango
normal o ligeramente elevado los tnicos hallazgos
de laboratorio. La forma de diferenciar esta entidad
clinica del HPP consistira en evidenciar en el prime-
ro de los casos una baja calciuria en orina de 24 h,
asi como una disminucion del cociente aclaramiento
calcio/creatininal®.

Por ultimo, frente a una hipercalcemia, dos far-
macos merecen especial consideracion cuando se
evalta a un paciente con hiperparatiroidismo: los
diuréticos tiazidicos y el litio'.

Recientemente, se han descrito dos variantes
del HPP. Una es el HPP normocalcémico, que se
caracteriza por normocalcemia y valores de PTH
consistentemente elevados y la otra es el HPP nor-

CIRUGIA AL DIA

223



CIRUGIA AL DIA

224

mohormonal, caracterizado por hipercalcemia y
valores de PTH dentro del rango normal'!.

En la variante normocalcémica se informé que
los niveles de fosfato son mas elevados y que los
de la vitamina D son mas bajos que en la variante
hipercalcémica. Por definicion, los niveles de calcio
ionizado y de vitamina D, la calciuria y la funcion
renal deben ser normales para distinguir esta entidad
del hiperparatiroidismo secundario'®.

Un reciente estudio de Kiriakopoulos et al.
(2018)", describio las diferencias entre estas varian-
tes en un grupo de pacientes tratados quirurgicamen-
te. Concluy6 que los pacientes con HPP normocal-
cémico presentaban un menor peso del adenoma,
un menor valor predictivo positivo en el ultrasonido
y una menor tasa de concordancia de este con el
MIBI, lo que la convierte en una variante con mayor
desafio diagnostico y terapéutico. Por otra parte, una
caracteristica clave de su estudio fue que la mayoria
de los pacientes del grupo HPP normohormonal,
albergaban adenomas unicos (90,9%), mientras que
la incidencia de enfermedad multiglandular era del
9,1%. Este hallazgo es consistente con la mayoria
de los estudios en la literatura en los que la mayoria
de los pacientes con HPP normocalcémico exhibian
enfermedad de la glandula tnica.

Estudio

Las pruebas de imagen no tienen utilidad para el
diagnostico de esta afeccion, unicamente son prue-
bas localizadoras prequirtrgicas'®. Sin embargo, la
utilizacion de las técnicas de imagen para localizar
los adenomas paratiroideos se ha generalizado por
la introduccion de la paratiroidectomia minima-
mente invasiva (PMI). Las técnicas de localizacion
de preferencia son la gammagrafia paratiroidea
con Tc99 sestamibi (asociado o no a SPECT) y
la ecografia de alta resolucion. La gammagrafia
con Tc99 sestamibi presenta una sensibilidad del
90% para adenomas Unicos, la cual disminuye para
adenomas multiples e hiperplasia de las glandulas'.
Con respecto a la ecografia, segin el metaanalisis
de Cheung et al.'’, la sensibilidad para localizar
adenomas es de un 76,1%. Es de vital importancia
realizar la ecografia para la planificacion quirargica
ya que ademas nos permite detectar la presencia de
nddulos tiroideos'.

En casos complejos, en lesiones ectopicas o en
pacientes con cirugia cervical previa, se pueden
utilizar otras técnicas como la tomografia compu-
tarizada 4D, cuya sensibilidad es de hasta 89,4%".
En pacientes que requieran una reoperacion por
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hiperpatiroidismo persistente es de utilidad la reso-
nancia magnética. Actualmente, en resonadores de
3 Tesla la sensibilidad y especificidad para detectar
adenomas paratiroideos se han reportado de hasta
97,7% vy 97,5% respectivamente'®.

Tratamiento

La paratiroidectomia es el unico tratamiento
definitivo del HPP. Las indicaciones quirargicas in-
cluyen a todos los pacientes que estén sintomaticos
y dentro de los asintomaticos:

- Menor de 50 afios.

- Calcio sérico mayor a 1 mg/dl que el limite nor-
mal superior.

- Velocidad de filtracion glomerular estimada
menor a 60 mL/min, calciuria > 400 mg/dia o
nefrolitiasis o nefrocalcinosis demostrada por
radiografia, ultrasonido o TC.

- Densidad 6sea con T score < 2,5 DS o anteceden-
te de fractura vertebral previa asintomatica'”.

Aunque la exploracion cervical bilateral ha
sido el tratamiento de eleccion tradicional de esta
enfermedad, avances tecnoldgicos recientes han
revolucionado el campo de la paratiroidectomia y
han hecho posible una intervencion focalizada o
minimamente invasiva's,

Historicamente la cirugia consistia en explorar
de forma bilateral a través de una incision cervical
las cuatro glandulas paratiroides con un rango alto
de curabilidad, de hasta un 97%". La optimizacion
de los métodos de localizacion preoperatoria y la
monitorizacion de PTH intraoperatoria ha dado pie
para técnicas abiertas minimamente invasivas, con
un mejor resultado estético y un menor tiempo ope-
ratorio y de recuperacion postoperatoria. Para definir
el éxito de la medicion de la PTH intraoperatoria,
se utilizan los criterios de Miami (> 50% de caida
de la concentracion plasmatica de la PTH desde el
nivel basal mas elevado (preincisional o preexcisio-
nal), 10 min después de la escision de la glandula),
y criterio de Miami modificado donde, ademas, la
PTH alcanza rangos normales. Este hecho permitiria
descartar la existencia de un segundo adenoma (no
extirpado), presente en el 5% de las ocasiones, y
seria particularmente 1til en las hiperplasias (enfer-
medad multiglandular)®. En la practica, minimizan
el riesgo de realizar exploraciones cervicales innece-
sarias sin aumentar excesivamente el riesgo de pasar
por alto una enfermedad multiglandular paratiroidea.

Realizar una incisién pequeiia cervical anterior,
asistida o no de un endoscopio, identificar la glandu-
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la afectada y resecarla han sido en las tltimas déca-
das los métodos mas utilizados en Estados Unidos,
siendo aplicables de forma ambulatoria en casos
seleccionados. Los resultados han sido alentadores,
los tiempos quirtrgicos pueden ser comparables con
la técnica clasica abierta y la diseccion del tejido es
mucho menor en comparacion a las otras técnicas
con abordajes remotos'.

Durante el ultimo tiempo, con el objetivo de
eliminar completamente las cicatrices externas en
el cuerpo, se ha implementado una nueva técnica
quirargica que utiliza abordajes endoscopicos a
través de orificios naturales. Esta técnica se ha adap-
tado para realizar abordajes cervicales en cirugia de
tiroides y paratiroides. Basandose en estos princi-
pios, aparecié la cirugia endoscopica transoral de
la glandula tiroides via vestibular y su modificacion
para la cirugia de paratiroides. Cabané et al.'’, pu-
blico el afio 2018 el primer caso de un paciente con
HPP operado por un acceso transoral endoscopico
por vestibulo oral en Sudamérica de forma exitosa.

Algunos pacientes con HPP no son candidatos al
tratamiento quirargico o rechazan la intervencion.
En la actualidad las alternativas al tratamiento qui-
rargico incluyen tratamiento hormonal sustitutivo
en mujeres, raloxifeno, bifosfonatos y farmacos que
actuan en los receptores sensores de calcio de las
paratiroides, denominados calcimiméticos. De estos
ultimos, cinacalcet tiene aprobada la indicacion para
determinados casos de HPPS.

Conclusion

Definimos el hiperparatiroidismo primario como
un trastorno endocrinoldgico frecuente caracteriza-
do por una secrecion excesiva de PTH que produce
generalmente hipercalcemia y un conjunto de ma-
nifestaciones clinicas variables. Dentro de estas,
las mas especificas son la nefrolitiasis y la osteitis
fibrosa quistica, que caracterizan el fenotipo clasico
de la enfermedad. Sin embargo, en la actualidad,
la mayoria de los pacientes son diagnosticados de
forma casual tras realizar examenes de laboratorio
de rutina, que se caracteriza por hipercalcemia y
concentraciones de PTH elevadas o inapropiada-
mente normales.
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Es por esto que consideramos fundamental fo-
mentar la adherencia de los pacientes a sus controles
preventivos y siempre ampliar la historia clinica y
examenes de laboratorio ante la evidencia de una
hipercalcemia. Sabemos que esta alteracion tiene
una alta prevalencia en la poblacion general, por lo
que debemos mantener una alta sospecha ante esta
patologia, para poder tratarla de forma precoz en sus
formas asintomaticas.

Respecto al tratamiento, la paratiroidectomia es
el tnico tratamiento definitivo para el HPP. Durante
el ultimo tiempo, gracias al desarrollo de técnicas de
localizacion preoperatoria precisas capaces de selec-
cionar a pacientes con adenoma paratiroideo unico,
se ha revolucionado el campo de la paratiroidecto-
mia, haciendo posible una intervencion focalizada
o minimamente invasiva. Para esto se han utilizado
varias técnicas quirurgicas, incluida una exploracion
paratiroidea unilateral con incisién minima, que es
la mas utilizada, asi como también la paratiroidecto-
mia endoscopica, videoasistida y radioguiada. Con
una localizacion preoperatoria Optima, las tasas de
curacion con procedimientos menos invasivos son
similares a las de la exploracion bilateral.

Un pilar fundamental en estas nuevas técnicas es
la medicion intraoperatoria de PTH, que asegurar el
éxito de la intervencion.

Sin duda, los beneficios de una paratiroidectomia
efectiva son multiples y tienen como finalidad a lar-
go plazo, mejorar la calidad de vida de los pacientes
dentro de estos se encuentra la normalizacion de la
calcemia, la eliminacion del riesgo de litiasis y el
aumento de la masa dsea, con una disminucion del
riesgo de fractura.
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