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Resumen:

Infroduccion. El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad endocrina frecuente,
causada por una secrecion excesiva de hormona paratiroidea, es la causa mas frecuente
de hipercalcemia en el paciente no hospitalizado. Clinicamente se caracteriza por
hipercalcemia, y secundariamente por osteoporosis y nefrolitiasis. Es' mas frecuente en la
mujer con una proporciéon de 3:1. Se presenta a cualquier edad con una mayor incidencia
en la quinta a sexta década de la vida. En un 80 a 85% de los pacientes adultos, se debe
a la presencia de un solo adenoma benigno, mientras que en un 15 al 20% de los casos
se debe a hiperplasia de las cuatro glandulas paratiroides, asociandose esta ultima mas
frecuentemente a NEM (neoplasia endocrina multiple).

Material, pacientes y méfodos. Revision de expedientes clinicos de los pacientes con
diagnédstico de hiperparatiroidismo primario que recibieron tratamiento quirtrgico de enero
de 2001 a diciembre de 2007 en el Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Se analizaran los casos de adenomas de localizacién ectdpica y eutdpica.
Excluyéndose los casos reportados histopatolégicamente como hiperplasia y carcinoma.
Se hara una descripcibn de las caracteristicas epidemiolégicas, bioguimicas e
histopatolégicas de los mismos.
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RESUMEN.

TiTULO.  Hiperparatiroidismo primario por adenomas ectépicos y no ectdpicos.

Caracteristicas clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas.

INTRODUCCION. El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad endocrina
frecuente, la cual es causada por una secrecion excesiva de hormona paratiroidea (PTH),
es la causa mas frecuente de hipercalcemia en el paciente no hospitalizado. Clinicamente
se caracteriza por hipercalcemia, y secundariamente por osteoporosis y nefrolitiasis. Es
mas frecuente en la mujer con una proporcion de 3:1. El HPTP se presenta a cualquier
edad con una mayor incidencia en la quinta a sexta década de la vida. En un 80 a 85%
de los pacientes adultos, el HPTP se debe a la presencia de un adenoma benigno,
mientras que en un 15 al 20% de los casos se debe a hiperplasia de las cuatro glandulas
paratiroides, asociandose esta ultima mas frecuentemente a NEM (neoplasia endocrina

multiple).

De todos los casos de HPTP, se ha reportado en algunas series que la patologia
paratiroidea ectopica se presenta hasta en el 10 al 16% de los casos, y su
comportamiento clinico parece ser diferente al de la presentacién eutdpica. No contamos
con estadisticas en nuestro pais. Asi mismo desconocemos las caracteristicas clinicas y

bioquimicas de los adenomas paratiroideos ectopicos.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS. Se revisaron los expedientes clinicos de los
pacientes con diagndstico de hiperparatiroidismo primario que recibieron tratamiento
quirurgico de enero de 2001 a diciembre de 2007 en el Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Se analizaron los casos de adenomas de localizacion
ectdpica y eutopica. Se excluyeron los casos reportados histopatolégicamente como

hiperplasia y carcinoma.

RESULTADOS. Se incluyeron un total de 85 casos de hiperparatiroidismo primario por
adenoma paratiroideo, 11 fueron de localizacion ectépica (12.9%) y 74 (87.1%) fueron de
localizacion eutdpica. Tanto el calcio sérico (12.2 £ 0.86 vs 11.94 £ 1.42) como el tamano
del adenoma (2.3 cm = 0.89 vs 1.9 £ 0.9) fueron mas elevados en los ectdpicos, sin

embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES. En nuestra serie la prevalencia de adenomas paratiroideos ectépicos
fue del 12.9%, las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los adenomas ectopicos
muestran niveles de calcio mas elevados y adenomas de mayor diametro, sin embargo no

hay diferencia estadisticamente significativa con los adenomas de localizacién eutdpica.



ANTECEDENTES.

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad endocrina frecuente, es
causada por la secrecion excesiva de hormona paratiroidea (PTH) por una o mas
glandulas hiperfuncionantes (1,2). El diagndstico se realiza al corroborar hipercalcemia en
presencia de concentraciones elevadas o inapropiadamente normales de PTH. EI HPTP

es la causa mas frecuente de hipercalcemia en el paciente no hospitalizado (1,2).

En las ultimas décadas, la incidencia y la historia natural de la enfermedad se han
modificado. La descripcion clasica de la enfermedad fue realizada en 1934 por Fuller
Albright caracterizada por nefrolitiasis, nefrocalcinosis, anormalidades esqueléticas,

osteitis fibrosa quistica, hipercalcemia y sintomas neuromusculares (3).

Con la introduccidén de los estudios de laboratorio automatizados en la década de los 70’s,
se ha producido un incremento del diagnéstico de HPTP debido al hallazgo incidental de
hipercalcemia. Asi la incidencia del HPTP se ha incrementado hasta cuatro veces, esto

ha permitido el diagndstico de formas subclinicas o asintomaticas (4).

Actualmente la prevalencia es de 1 a 4 por 1000 en la poblacién general, y 21 por 1000 en
la mujer postmenopausica (4). Es mas frecuente en la mujer con una proporcion de 3:1.

El HPTP se presenta a cualquier edad con una mayor incidencia en la quinta a sexta



década de la vida (2,4). Cuando el HPTP se presenta en la nifiez usualmente se asocia a

endocrinopatias hereditarias como la neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo 1y 2 (4,5,).

Las concentraciones del calcio ionizado normalmente se encuentran dentro de rangos
estrechos, gracias a la accién de la PTH. La secrecion de PTH se encuentra al 50% de su
nivel maximo cuando el calcio ionizado es de 4 mg/dl (1 mmol/Litro) “set point” del calcio
(5,7). Una pequeia reduccidén o incremento en las concentraciones del calcio ionizado
modifica en segundos la secrecion de la PTH. EIl receptor o sensor del calcio se
encuentra en la superficie de las células paratiroideas, detecta estos cambios y modula la
secrecion de PTH para mantener el calcio en concentraciones fisiolégicas normales (7).
Una de las funciones mas importantes de la PTH es regular el flujo del calcio, esto lo
realiza gracias a su unién especifica con el receptor PTH/PTHrp tipo 1, que se encuentra
en los 6rganos blanco: hueso y riidn. La PTH incrementa la resorcion 6sea, disminuye la
excrecion urinaria del calcio y aumenta la reabsorcion tubular e intestinal del calcio por

incremento de la hidroxilacion renal de la vitamina D (5,7).

En el HPTP la regulacién normal de la secrecion de la PTH esta alterada. No obstante de

la elevacion del calcio ionizado persiste la hipersecrecion de la PTH (7,8).

Algunos cambios funcionales como la reduccion del numero de receptores sensibles al
calcio en la célula paratiroidea pueden producir “alteracion en el set point’. De esta
manera la célula paratiroidea puede ser suprimida solo cuando las concentraciones de

calcio ionizado son mayores de lo normal. Otros mecanismos fisiopatolégicos, pueden ser



el incremento de la actividad secretora por aumento compensador del numero de las
células paratiroideas en respuesta a factores estimuladores como la deficiencia de
vitamina D, o hipocalcemia por deterioro de la funcién renal, que incrementan la secreciéon
de PTH con una mayor pérdida de la masa ésea (5, 8, 9).

La causa del desarrollo del HPTP esporadico es desconocida. La exposicion a
radiaciones externas en la region del cuello es uno de los factores que se asocia a una
mayor incidencia del HPTP esporadico (10). El litio y los diuréticos tiazidicos, como la
hidroclorotiazida, producen un efecto estimulante directo en la célula paratiroidea. Estos
dos medicamentos producen elevaciéon de la PTH e hipercalcemia que son reversibles al
suspender el medicamento (5,11). Los tumores paratiroideos son neoplasias
monoclonales, es decir, que el tumor se origina por expansion clonal de una célula
genéticamente alterada. Hasta en un 27% se han encontrado mutaciones somaticas
inactivadoras o con pérdida de funcion del gen supresor de tumor MEN 1 (11g13); en un
31% de los adenomas esporadicos se ha encontrado la pérdida de la heterocigocidad
11q. La sobre-expresion del proto-oncogén PRAD-1 (proteina reguladora del ciclo celular,
ciclina D1) se ha encontrado en el 18-40% de los tumores paratiroideos, resulta de la
traslocacion pericentromérica del cromosoma 11 y produce una gran actividad del gen

promotor de la PTH favoreciendo una excesiva proliferacion celular y tumoral (6).

En un 80 a 85% de los pacientes adultos, el HPTP se debe a la presencia de un adenoma
benigno, mientras que en un 15 al 20% de los casos se debe a hiperplasia de las cuatro

glandulas paratiroides, esta ultima se asocia mas frecuentemente a NEM. EIl carcinoma

paratiroideo es raro, se presenta entre el 1 al 2% de los casos (5,11).



Las glandulas paratiroideas ectépicas se presentan en el 10 al 16% (12) de los casos de
HPTP. La presentacion ectopica de las paratiroides ocasiona falla en la exploracion
quirurgica y representan una de las causas mas frecuentes de persistencia del
hiperparatiroidismo. Se deben generalmente a adenomas no identificados debido a una
variabilidad anatémica. La migracion de las glandulas durante el desarrollo fetal, produce

una variabilidad en su localizacion (13).

Otras causas menos frecuentes de persistencia del HPTP después de la primera
intervencidon quirurgica son la enfermedad multiglandular (adenomas dobles, glandulas
supernumerarias, e hiperplasia) y la reseccion incompleta o recidiva de carcinoma

paratiroideo (13).

Es esencial el conocimiento de la anatomia y la embriologia para una cirugia exitosa de
las glandulas paratiroides. Durante la vida embrionaria, las paratiroides superiores se
desarrollan de la cuarta bolsa branquial, son las mas constantes en su localizacion y se
encuentran generalmente en el borde posterior de los l6bulos tiroideos a nivel de la
entrada a la glandula, de la arteria tiroidea inferior o la interseccién con el nervio laringeo
recurrente (14). Las inferiores se originan del rudimento paratiroideo, de la tercera bolsa
branquial, continuan conectadas al timo y juntas migran en direccion caudal, y se localizan
generalmente en el polo inferior de la tiroides, pero pueden descender con el timo dentro

del térax o pueden no descender y permanecer en la bifurcacion carotidea. La migracion



de las glandulas durante el desarrollo fetal, pueden producir una variabilidad en su

localizacion anatdomica de una o mas paratiroides.



JUSTIFICACION.

v El HPTP es una enfermedad frecuente y se considera que es la primera causa de
hipercaicemia en el paciente no hospitalizado, es una entidad benigna y es mas

frecuente en la mujer en la edad de la postmenopausia.

v Las paratiroides ectopicas se presentan por alteraciones anatomicas durante la
migracién embrionaria. Se ha reportado en diferentes series que la presentacion
ectopica tiene una prevalencia del 10 al 16%, y que su comportamiento clinico
parece ser diferente al de la presentacion eutdpica. No contamos con estadisticas
en nuestro pais de la prevalencia de la presentacion ectdpica, ni de sus

caracteristicas clinicas y bioquimicas.

v En el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, contamos ccn el registro

clinico de los casos de HPTP de los ultimos 7 afos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1.- ¢ Cual es la prevalencia de las lesiones ectépicas en el HPTP en la serie de HPTP del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI?

2.- 4 Cuales son las caracteristicas clinicas de los HPTP ectépico y no ectépico?




OBJETIVOS.

1.- Investigar la prevalencia de las lesiones ectdpicas en el HPTP en ia serie de HPTP del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2.- Reportar las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histopatolégicas del HPTP ectépico

y eutopico.




MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

1. Diseio del estudio.

Es un estudio transversal, descriptivo.

2. Universo de trabajo.
Pacientes con hiperparatiroidismo primario operados en el HE CMN Siglo XXI en los
ultimos 7 afos, que tuvieron diagndstico y seguimiento en el Servicio de Endocrinologia

de este Hospital.

3. Variables del estudio.
e Sexo.
e Edad.
e Concentraciones de calcio.
e Concentraciones de fésforo.
e Concentraciones de Paratohormona (PTH).
e Tamano del tumor (diametro).
e Hiperparatiroidismo primario (HPTP) ectépico.

e Hiperparatiroidismo primario (HPTP) no ectopico.



4. Descripcion de las variables.

Sexo.
Tipo de variable: Cualitativa.
Escala de medicion: nominal dicotomica.
Unidad de medicion: hombre / mujer.

Definicién conceptual y operacional: sexo de asignacion del sujeto.

Edad.
Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: continua.
Unidad de medicién: afios.
Definiciéon conceptual y operacional: edad en anos cumplidos desde la fecha de

nacimiento.

Concentraciones de calcio.

Definicién conceptual. El calcio es un elemento esencial que se encuentra libre o unido
a proteinas principalmente a la albumina. Participa como mediador intracelular
cumpliendo funciones de segundo mensajero, regula multiples funciones
neuromusculares y enzimaticas. Una pequefa reduccion o incremento en las
concentraciones del calcio ionizado modifica en segundos la secrecion de PTH. El
receptor o sensor del calcio se encuentra en la superficie de las células paratiroideas,

detecta estos cambios y modula la secrecion de PTH para mantener el calcio en



concentraciones fisiolégicas normales. En el HPTP el promedio habitual de calcio es de
11.5 mg/dl. En los casos severos de HPTP se han reportado concentraciones mayores de

este valor.

Definicién operativa. La determinacién del calcio sérico total se realiza mediante método

automatizado (Inmulate). La concentracion normal de calcio total son de 8.5 a 10.5 mg/dl.

Escala de medicién. Cuantitativa continua.

Concentraciones de fosforo.

Definicion conceptual. Es un elemento esencial (Pi), forma parte de las moléculas de
ADN y ARN, las células lo utilizan para almacenar y transportar la energia mediante el
adenosin trifosfato. Participa en la adicién y eliminacion de grupos fosfato a las
proteinas, fosforilacion y desfosforilacion.

Definicién operativa. El fésforo se determina en suero mediante método
automatizado (Inmulate). La concentracion normal es de 3 a 4.5 mg/dl.

Escala de medicion. Cuantitativa continua.

Concentraciones de PTH.

Definicion conceptual. La paratohormona, es una hormona proteica que regula el
metabolismo del calcio. Actua en su receptor especifico principalmente a nivel de hueso,
rindn e intestino.

Definicién operativa. La PTHi (molécula intacta de la PTH) se determina mediante

ensayos inmunoradiométricos (IRMA), el radiomarcador se incorpora al anticuerpo. El


http://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
http://es.wikipedia.org/wiki/ADN
http://es.wikipedia.org/wiki/ARN
http://es.wikipedia.org/wiki/Adenos%C3%ADn_trifosfato
http://es.wikipedia.org/wiki/Fosforilaci%C3%B3n

antisuero marcado (primer anticuerpo) esta dirigido contra la region NHo-terminal,

mientras que el segundo anticuerpo fija el antigeno a una fase sélida en la regidn
COOH-terminal. La paratohormona intacta (PTHi) se determina en sangre periférica. El
valor normal es de 10 a 65 pg/ml. En los casos severos de HPTP se ha asociado a
niveles mas altos de PTH. En el HPTP rara vez los niveles de PTH sobrepasan dos veces
el valor normal. (15)

Escala de medicién. Cuantitativa continua.

Tamano del adenoma.

Definicién conceptual. Es el diametro del adenoma determinado durante el estudio
histopatoldgico definitivo. Después de la reseccion quirurgica.

Definicion operativa. Se ha descrito una correlaciéon entre la severidad clinica del HPTP
y el tamano del adenoma. (16)

Escala de medicién. Cuantitativa continua.

Hiperparatiroidismo primario (HPTP).

Ectépico. Localizacidon anatomica anormal. La migracion de las glandulas durante el
desarrollo fetal, pueden producir una variabilidad en su localizacion anatémica de una o
mas paratiroides: Intratimico, intratiroideo, retrofaringeo, retroesofagico, preaortico,
cayado adrtico (ventana aorto-pulmonar).

Eutépico. Localizacién anatémica normal de las paratiroides. Las paratiroides superiores
se desarrollan de la cuarta bolsa branquial, son las mas constantes en su localizacién y se

encuentran generalmente en el borde posterior de los Iébulos tiroideos a nivel de la



entrada a la glandula, de la arteria tiroidea inferior o la interseccion con el nervio laringeo
recurrente. Las inferiores se originan del rudimento paratiroideo, de la tercera bolsa
branquial, continian conectadas al timo y juntas migran en direccion caudal, y se localizan

generalmente en el polo inferior de la tiroides.

SELECCION DE LA MUESTRA.

Tamaio de la muestra.
Pacientes con diagnostico de HPTP en los ultimos 7 afnos del Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de Seleccion.

Criterios de inclusion.
¢ Individuos de cualquier edad y sexo, con diagndéstico de hiperparatiroidismo
primario (HPTP) que se encontraron en la serie de HPTP del Hospital de
Especialidades CMN SXXI.
e Pacientes operados de HPTP en los ultimos 7 afios que conservaron sus
estudios de laboratorio, y el reporte histopatolégico. Que contaron con la hoja

quirurgica donde se especifica la localizacion del adenoma.

Criterios de exclusion.

e Pacientes con diagndstico histopatolégico de hiperplasia y carcinoma.



e Pacientes con diagndstico de hiperparatiroidismo secundario y terciario.
¢ Datos insuficientes en el expediente clinico.

PROCEDIMIENTO.

Descripcion del estudio.

Se incluyo en el estudio toda la serie de HPTP de este Hospital desde enero del 2001 a
diciembre del 2007. Se seleccioné a los pacientes con HPTP por adenoma de
localizacion eutdpica y ectopica. Se obtuvieron las caracteristicas demograficas, clinicas e
histopatolégicas. Se calculé la prevalencia de los adenomas de localizacidon ectdpica en
relacion a todos los casos de HPTP de la serie. Se analizd por otro lado las
caracteristicas demograficas, clinicas e histopatologicas de los casos de HPTP ectdpico y

eutopico.

Anadlisis Estadistico.

A las variables medidas con escala nominal, se determinaron frecuencias absolutas y
porcentajes. A las variables medidas con escala cuantitativa con distribucion normal
previa determinacion de sesgo y curtosis se calculdo promedio y desviacion estandar. La

diferencia de las variables cuantitativas se realizé con la prueba de T student.

CONSIDERACIONES ETICAS.



Es un estudio clinico transversal descriptivo, no requiri6 carta de consentimiento

informado.



RESULTADOS.

Se incluyeron 85 pacientes, 74 casos (87.1%) con adenomas eutopicos y 11 (12.9%) con
adenomas ectopicos (Tabla 1). Del sexo femenino se identificaron 62 casos (83.78%) en

el grupo de adenomas eutdpicos y 9 casos (81.8%) en el grupo de adenomas ectdpicos.

Tabla 1 Prevalencia del hiperparatiroidismo por
adenomas ectopicos

Adenomas Ectépicos Eutépicos
n=85 n=11 n=74
100% 12.90% 87.10%

El promedio de edad observado en el grupo de pacientes con adenomas eutépicos fue de
55 afios, y en el de adenomas ectdpicos de 46 anos; con una desviacion estandar de

+11.6 y £13.1 respectivamente (Tabla 2).



En cuanto a las caracteristicas bioquimicas, las concentraciones promedio de calcio
fueron de 11.94 (DE + 1.42) y de 12.2 (DE + 0.86) para los adenomas eutépicos y
ectopicos respectivamente. Los niveles de fosforo fueron de 2.71 (DE + 0.59) y 2.7 (DE %
0.52) para ambos grupos correspondientes. EI promedio de PTHi (paratohormona
molécula intacta) para los adenomas eutopicos fue de 356 pg/ml (DE + 694) y para los
adenomas ectopicos de 236.4 (DE £ 10.6). El promedio observado en el tamafio del
adenoma, fue de 1.9 cm. (DE % 0.9) para los eutdpicos y de 2.3 cm. (DE * 0.89) para los

ectopicos (Tabla 2).



La localizacién anatomica de los adenomas eutopicos presentd la siguiente distribucion:
26 casos de localizacion inferior izquierda (35.3%), 24 en la inferior derecha (32.4%), 19

en la superior derecha (25.6%) y cinco en la superior izquierda (Tabla 3).

Tabla 4. Localizacion de los Adenomas Ectépicos en el
Hiperparatiroidismo Primario.

Localizacion Nidmero Frecuencia (%) \
Intratimico 4 36.3
Paraesofagico 3 27.2
Intratiroideo 2 18.1
Ventana Aortopulmonar 1 9
Submaxilar 1 9

La localizacién anatdémica mas frecuente de los adenomas ectopicos fue la intratimica con
4 casos (36.3%), seguida de la paraesofagica con 3 casos (27.2%), intratiroidea 2 casos
(18.1%), y ventana aortopulmonar y a nivel submaxilar con 1 caso (9%) reportado para

ambos (Tabla 4).

DISCUSION DE RESULTADOS.

El hiperparatiroidismo primario, es una condicion endocrinolégica frecuente con
predisposicion en el sexo femenino, con una relacion de 3:1 respecto al masculino, y
generalmente se presenta de la quinta a la sexta década de la vida. En nuestra serie
encontramos esta misma distribucion, ya que también se observé una predisposicion en la
mujer con una relacion 3:1, indistintamente para el tipo de adenoma de localizacién
ectopica o eutdpica. En cuanto a la edad de presentacidon, fue mas frecuente entre la

quinta y la sexta década de la vida; la edad de presentacion fue en mas jovenes (10 afnos



menos) para los adenomas ectépicos, aunque esta diferencia no fue estadisticamente

significativa.

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas observadas, no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos, sin embargo, los niveles de calcio
fueron mayores en el grupo de adenomas ectépicos (12.2 + 0.86 vs 11.94 +.1.42). Se
observd que los niveles de PTHi, fueron mas elevados en el grupo de adenomas
eutopicos, probablemente debido a que en este grupo se encontraron 4 pacientes con
diagndstico de crisis paratiroidea con rangos de PTHi por arriba de 1000 pg/ml, elevando

de ésta manera el promedio de esta variable.

Asimismo, se observo que el diametro de los adenomas ectopicos fue mayor (2.3 cm %

0.89 vs 1.9 +0.9) sin significancia estadistica.

En conclusidon, en nuestra serie de casos de hiperparatiroidismo primario secundario a
adenoma, la prevalencia de la localizacién ectopica fue del 12.9%, lo cual no difiere de los
reportes internacionales previos. En cuanto a las caracteristicas clinicas, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las concentraciones de calcio,
fésforo, PTHi, y didmetro del adenoma. Sin embargo, las concentraciones séricas de
calcio y el tamafo del adenoma fueron mas elevados en los adenomas ectdpicos, asi

mismo la edad de presentacion fue en edades mas tempranas.



ANEXO 1
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ANEXO 2
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