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1
RESUMEN

El calcioc es reconocido como el‘prihgipélfrééu}édpk £i-
siolfgico de la segcrecibn de hormona paratiréidéa;'ﬂa hiperse4
cracibn de PTH en hiperparatiroidismo'primﬁfiphéégébﬁsocigda -
a una regulacién anormal del calcio a nivel delﬁiaé. Pendién--
tes de regresi6n lineal positivas PTH-Calcio se han descrito-
en hiperparatiroildismo primario por lo que se sugiere que la -
PTH os secretada por tejido paratiroidec ansrﬁﬁl, y es indepen
diente de los niveles sanguineos de calcio. Este hecho es apo-
yado por la desviacifin de la pendiente de regresi6én a la dere-
cha después de la cirugfa es decir, al disminuir PTH disminuye
el calcio en sucro, por loc que, se considera que el tejido con
funcidn autbnoma es extirpado en la cirugfia. Con diagnéstico -
de hiperparatiroidismo primaric estudiamos 12 pacientes antes-
vy despufs dc la paratiroidectomfia subtotal; se valord la re-
lacitn PTHc-Calcio, 8 pacientes con diagnbstico histopatolégi-
co de adenoma y 4 de hiperplasia. Antes de la cirugfa tanto --
log pacientes con adenoma como con hiperplasia presentaron una
pendiente de regresisn lineal positiva, pero no significativa-
para sugerir autonop!a glandular. En el postoperatorioc los pa-
cientes con hiperplasia la pendiente de regresi6n lineal girb-
a la derecha pero no en forma significativa, en cambio en los-
pacientes con adenoma la vendlente de regresidn lineal se des-
vib a la izquierda es decir, no cobstante gue los niveles de --
calcio se normalizaron, los valores de PTH {fraccién carboxi--

lo} permanecieron elevados, debido principalmente a gue algu--~



nos paclientes presentaron niveles diaﬁihﬁfﬂﬁs de depuraci&n de’
creatinina y a gue se determins el f:agmanto carboxiterminal -‘
de la mol&cula de PTHH, el cual es un fragmento inactivo Yy su -
eliminacién es por filtracibn glomerular. “or esto cOncluimcs-‘,

que la determinacidn de PTHc tiene un valor limltado para suge

rir autonomfa del tejido paratiroideo enkpaqigntes_gon hiperpg )

ratiroidisme primario,




"INTRODUCCION

"El calcio es reeonocido como el princlpal regulador fi-
sial6gico de. la’ aecreciﬁn da hoxmona paratiroidea (PTH} . Con-- -
 centraciones bujas de calcio estimulan, en tanto que las con--
centrnciones 313vadas 1nhiben la secreciﬁn hormonal, IN VIVO -

.

: La hipuraecrecién de PTH en hiperparatiroidismo prima--

sociada a un aumento de la masa celular de las gl&n- -

5ﬂdu1ns pnratirokdes y a. una regulacidén anormal del calcio a ni-
Ivel celular (2}. Aﬁn se daaconoce la explicacién de la autono-
mia'de lu aecrecidn de PTH en relacldn a los niveles circulanp-
tes da calcio-?otts y varlos de sus colaboradores han demostra
.do que la administraciﬁn répida intravenosa de calecic suprime-

los niveles plnsmﬂticos de PTH en un 20 a BOY en pacientes con

. . adenoma © hipe:plﬂsia y que la induceién de hipocalcemia con -

Scido ctielendiaminctetracético (EDTA) se acompafia de secre---
¢itn de PTII en estos miasmos pacientes (3,4). Estudios recien--
tes en cultivos de brganos y células han demostrado que la se<
crecifn de la hormoha paratircidea es inhibida por cantidades-
clevadas de calcio en la mayorfa de los adenomas y glindulas -
hiperpliisicas {5). Una variedad de explicaciones pueden ser --
dadas para conrcer la supresibn aguda de PTH en hiperparatiroi
dismo primario al administrar calcic endoyenoso., Una hipbtesis
es que los cambios bruscos de los niveles circulantes de cal--

cio son importantes para la supresibn de PTH, ya que la hiper-



célceﬁia érﬁniba'del.hipernéréﬁirbidiﬁmdfpfiﬁifiéﬁéefaﬁé¥péﬁ$-"i
de un incremento de PTH (61. Por otro ladu, el umbral de supre.”
5ibn de PTH a los nivales sanguineos da calcio se encuentra —-{f?
elevado en hiperparatiroidismo primario t3). otra posible ex--f;‘
.plicaciﬁn de la supresibn de PTH.a la ndministracién de calcio
en hiperparatircidismo primario, es que pueda exiatir secre---
ci6n de PTH por las gldndulas normales suprimidas y gque &sta -
es inhibida a un nivel mayor despuBs de incrementos adicicna--

les de c¢alcio sangufneco.

Existen controversias sobre el valor de las determina--
ciones sanguineas de hormona paratiroildea inmunorreactiva =-=-
{(Prii} en el diagndstico ée hiperparatiroidismo primario {7).-
Esto se debe principalmente a la inmunoheterogeneidad de la -~
PTI! eirculante {B). Actualmente existen 3 radioinmuncanilisia-

que utilizap antisueros con diferentes especificidades.

Uno os dirigido contra la fraccibn carboxiterminal de -
la molécula de PTH humana y reconoce la porcién mayor de la =-
PTIIL en pacientes con hiperparatiroidismo primario, pero &ste-
fragmento es biol&Sgicamente inactivo (8). El segunde nntisuero’
es dirigido contra la regién aminoterminal y reconoce una pa--
quecila proporeidn de la molécula en pacientes con hiperparati--

roldismo primario; se considera biolfSgicamente activa y refle-

ja los cambics agudos de la secrecibn glindular de PTH(3).

El filtimo antisuerc es dirigido a la regifn media de la
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molécula y su determlnacifn se considera_de'dltéiespacifici---
dad hasta en el 90% de los casos, en élﬁdiﬁgﬁésﬁiéo de hiperpa
ratiroidismo primario antes de ln-cirugia (9’:‘én-camﬁio los -
pacientes que presentan niveles normales altos de PTﬁ éntos --
son inaproplados para los niveles elevados de calclio sanguf---
nco, debido a esto, para una interpretacidn precisa de los va-
lores de PTH sanguineos, se requiere conocer simulténecamentc -

los niveles de calcio en sangre.

Existen discrepancias en el tiempo requerido para la --
normalizacién de PTH plasmfitica después de la paratiroidecto--
mia subtotal, En un nfimero significativo do pacientes con hi-
perparatiroidismo primario {40%) tarda hasta 2 semanas, (10}, -
Debido a que la vida media de PTH sanguinea ipmunorreactiva, -
regidn carboxiterminal, es de aproximadamente 7 horas (11}; la
elevacibén en suero despufs de €stc tiempo se debe a una dismi-
nucifn de la depuracién renal de la hormona, ya gue fste frag-
mapto se elimina por filtracibn gleomerular. Se ha oncentrado -
una clara relacin entre los niveles clevados de PTH y funcifin
renal disminufda {12).

Pendientes de regresisén lineal positivas PTIH-Calcio se-
han descrito en hiperparatiroidismo primario (13) por lo que -
se sugiere gue la PTH es secretada por tejido paratiroideo ---
anormal en forma independiente de los nlveles sanguineos de --
calcio. Este hecho es apoyado por la desviacidn de la pendien-

te de regresibn lineal PTH-Calcico a la deracha después de la -



_:6:.
cirugIa tanto en adenoma como hiperplésia de parntiroides. Es-
: decir, al disminuir PTH, diaminuye el calcio sanguineo por lo-
que sa conaidera que el tejido autdnomo es extirpado en la ci-

rugIa (14)

E;éifpééaente egtudio tiene como objativﬁ conocer la re-
laci6n de los niveles plasmiticos de hormona paratiroidea inmu
norfeacﬁiva {fraccifn carboxilo) con los niveles sanguineos de
calcio total antes y despuss de la paratiroidectomia subtotal-

en pacientes con hiperparatiroidismo primario.



PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron y trataron en forma consecutiﬁa';Ziéhdieg
tes con dlagnbstico de hiperparatiroidismo prlmaﬁio.éorf#;s€-- o
servicios de Endocrinologfa, Cabeza y Cuello y pafdldgia%ééliiiiﬁ
Hospital de Especialidades del C.M.N. del I.M.S.S. en M6xico -
D.F. | e

Los pacientes fueron sometidos a cirugfa de cuello por-
primera vez con el diagnSstico de hiperparatiroidismo primario,
la t&écnica quirdrgica vari6é de acuerdo a los hallazgos macros-
copicos durante el transoperatorio:; asi en caso de adenoma se-
extirpd la glindula anormal y otra normal para realizar el ---
diagnbstico histopatolSgico; en caso de hiperpl&asia se extirpa
ron 3 glindulas, dejandose una marcada para futuras identifica
ciones. De acuerdo con el resultado histopatolbgico se clasifi
caron los pacientes en 2 grupos: Con adenoma grupe 1 y con hi--

perplisia primaria grupo 2.

El dfa de la cirugia por la mahana se tomaron muestras-
sanguincas en nlmerc de 2 (-15 y 0'} en ayuno, en reposo, en -
posicibn de decfibito dorsal; no se utiliz6 torniquete para la=-
extraccibn dc las muestras y los pacientes reclbieron dieta de
800 mg de calcio ol dfa por 5 dias previos, no recibieron me--
dicamentos. Posterior a la cirugfa {72 horas) se tomaron nueva

mente muestras sanguinecas para determinar simultineamente hor-



mona paratiroidea inmunorreactiva con técnica de radioinmuno--
anfilisis con anticuerpos de carnero anti-PTH que reconcce la -
regifén carboxilo de la proteina de PTH; todas las muestras se-
centrifugaron y el suero se congeld para ser procesadas al mis
me tiempo en el equipo hPTH-c-k, con valores normales de 0.2 a
0.8ng/ml con un Indice de variacibn intraensayo menor de 5%. -
As{ mismo se determinaron los niveles de calecio total en suero
por autaanalizador (technicon II) con valores normales de 9 a-

10.8mg/dl,

En todos los pacientes se determin6 depuracibén de crea-

tinina enddgcna de 24 horas, 48 horas antes de la cirugfa,

En cada uno de los grupos de pacientes los valores de -
calcio total y PTHc fueron correlaclionados linealmente; con --

calcio total en la coordenada x y PTiHc en la coordenada y.

Se utilizb el coeficiente de correlacifin (r de Pearson}.
La significacibn de cada R se realizb por la prueba de t de --
Student, La comparacifn de cada grupo entre el preoperatorio -
y postopecratorio se'realizf por la prueba de t de Student apro

piada para los dates.
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RESULTADOS
La edad promedio de los paclientes fuf de 49 afios (rango
de 41 a 64 afios) 9 fueron del sexo femenino y 3 del sexo mascu
lino. La evolucidn promedio de la enfermedad fué& de 6.4 afios -

{rango de 1 a 15 afios). Tabla I,

El resultado histopatolfigico fuf de adenoma en 8 casos-

(66%) e hiperplisia primaria en 4 (34%).

En el preoperatorio tanto los pacientes con adenoma co-

mo hiperpl8sia presentaron hipercalcemia mayor de 10.8mg/dl.

Los valores prooperatorios de hormona paratiroidea en -
su fraccifn carboxilo (PT!le) se encontraron elevados en los 8-
paclentes con adenoma (l00%) y en 3 pacientes con hiperpl&sia-

(754) ,

En el preoperatorio los pacientes con adencma existié -
correlaciBn positiva {r = 0.631) entre log valores de calcio to
tal y PTHc, @sta midma correlacibn se cbservS en pacientes con
hiperplisia, con una pendiente de regresibn positiva en ambas,

(grafficas 1 y 2).

En el postoperatorio, a las 72 horas, la correlacifn --
entre calelo total y PBTHe en pacientes con adencma fufé negati-

va {r=-.55) y positiva en pacientes con hiperpliisia (r=0.38) .-
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En los ﬁacientes cen adenoma la PTHC éermanecid elevada y el -
calcio total se normalizé {pendiente de regresibn a la izquier
da) graffica 1; mientras que los pacientes con hiperplisia pri-
maria tanto leos valores de PTHc y calclo total se normalizaron
(pendiente de regresién a la derecha) grédfica #2. Al comparar-
se los valores del preoperatorio con los del postoperatorio --
todos los pacientes con adenoma presentaron una disminucifn de
los valores de PTHe (p<.,05} y calecio total (P<,01). En los pa

cientes con hiperplisia primaria la P fué de 0.05 tanto para-

PTlic como para caleio total, tabla 2,

La correlacién entre los valores de depuracién de creca=-
tinina de 24 horas y los valores de PTiic fu€ negativa (r=-0.73)

con una P <,05 (grifica 3).
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. DISCUSION
Se acepta generalmente que la -ecracién de PTH por 1na—

rglandulns paratiroides normales es regulada por el calcio ex—-

trncelular (1]. Al utilizar una infusibn con &cido etielendia-

mlnetetrnﬁcetico (BDTA)Ven 7 adultos normales, Reitz Y weins-ff,:;

~ tein (15) obtuvieron una pendi-nte ‘de regresidn lineal negati—}f

va al’ correlacionar culcio tutal Y PTH, manteniendo una. regula__r'

cién inversa de.PTlj por 1os_n1valas sangufneos de calcio, mLaﬂ
'trés lo contrario se ohservé en el estudio de Harrison y co1}—
al aplicar el misme anflisls eatadistico éarn la relacién ;alé-
cio total-PTH preoperatoric en pacientes con hlperpnratireidig

mo primario (14}.

Estos resultados sugieren que existe -una autonomfa par-
cial tanto en adenomas como hiperplésia en pacientes con hiper
paratircidismo primario. En el estudio da Koivunen y col. {16)
sus resultados fueron similares a los anteriores, s6lo que la-
autonomia del tejlido paratiroideo fué mis evidente en adenomas
gque en hiperplisia primaria. En el presente estudio aungue en-
contramos una correlacién positiva tante en adenomas como en -
hiperplisia &sta‘no fué significativa para sugerir autonomfa -
del tejido paratiroidee. En nuestros pacientes, los factores -
gque pudieron contribuir a ello, es el nimero limitado de la --
muestra y el método de medicién de PTil en nuestro laboratorio-
ya que llarrison y col. determinaron el fragmento aminoterminal

en tanto que Koivunen y col, determinaron la fraccibn media de
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la molécula de PTH, (14,16).

Los diversos estudios en la relacidn de calcic total---
PTH en ¢l pastoperatorio de pacientes con hiperparatiroidismo-
primaric (14,16) muestran gue la correlacidn positiva encontra
da en el preoperatorio persiste, con un cambic de la pendiente
de regreslfn lineal a la derecha, lo qgue indica que el te'ji.'dc':,
paratiroideo autbnome Fué extirpads. En nuestro estudio, 8ste-
cambio se observd en los pacientes con hiperpléisia primaria pe
ro no asi en los pacientes con adénoma {graficas 1 y 2} la =—-
cual cambi& a la izqulerda. Los factores que pudieron contri--
buir a ello son: 1} El m&tode utilizado, ya que nosostros medi
mos la fraccibn carboxiterminal de la hormona paratiroidea, -~
mieﬁnras gue en otros estudios (14,16) se determind la frac==--
cibn amino y media de la misma respectivamente, 2) Tres de ---
nuestros pacientes con adenoma presentaron niveles bajos de --
calecio lo que se sabe es un estimulo para la secrecidn de BPTH-
{9). 3} Otro factor es la disminucién de la depuracidn de ----—
creatinina, ya gue el fragmento carboxiterminal se elimina por
filtracitén glomerular, La correlacifn entre depuracidn de crea
tinina y PTHc plasmitica fué negativa (r = -073) con una --w--

P< .05.
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P © ... CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio nos llevan a las ==

siguientes conclusiones:

1.~

Se demostr8 correlacién positiva, pero no significativa --

‘entre los valores de calcio total y PTlic en el preoperato-

rio, lo que no apoya la existencia de autonomfa del tejido

paratiroideo.

En el postoperatorio de los pacientes con adenoma, la pen-
diente de regresibtn lineal no se dasvié a la derecha ( es-
decir an tanto los valorea de calecio total se normalizaron,
lea niveles de PTHc permaneclieron elevados) . Esto se debiéd
principalmente a que se midié el fragmento carboxiterminal,
el cual es un fragmento inactivo y a que algunos de los pa
cientes presentaron niveles disminufdos de depuracién de -
cereatinina, por lo gque la determinacifn de &ste fragmento-
tiene un valor 1limitado para determinar autonomfa del teji
do paratiroidec en pacientes con hiperparatiroidismo prima

rio.



TABLA I, . PACIENTES CON ADENOMA

PACIENTE EDAD

SEXO *  ‘E

- pTHe .
. POSTOP. cr.

"DEP.

3 41

4 45
5 56

& 54

" 4a

la

5a.
la

la

Sa 14.4 9.1 L9.24 - .2.74

6a 14.1 - 8.2 . B.02°  2.26

50
aB

29

35

48

* N: 9 - 10.8 mg/dl.
2 N: 0.2-0.8 ng/ml.

¥,



TABLA II, PACIENTES CON HIPERPLASI)

DACIENTE EDAD SEXO EVOLUCION CALCIO* CALCIO . ‘PTHCf PT“C DEP.
PREOP,  POSTOP  PREOP. POSTOP. Cr.

1 54  F 15a 11 ves 0 s 0.69 72

2 49 F 4a - '-.a".usllﬁ 3,84 2.09 58

3 38 F 13a _. -. no ;";.9_ Coade nm 61

4 60 M 9a 10 e 0.69  0.35 69

ST

*N 319 - 10,.8mg/dl
N 0.2-0,.8ng/ml



TABLA III

ADENOMAS:

PTHc {ng/ml}®

CALCIO (mg/dl)"

HIPERPLASIA:

PTHe (hg/ml)
CALCIO {mg/dl)

PREQPERATORIO

4.74+ 3.84

11,90+ 1.20

2.96+ 2.03
11.25+ 0.20

P<.05

- P<.0l

P’ NS

P NS

POSTOPERATORIO

2
4

"™W : 0.2-0.8 ng/ml.
" N: 9-10.8 mg/dl.

9T
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ADENOMAS

12 ., PREOP N:=8 e POSTOP N=8%

az 1712 az .77
bz 1.83 b= -.95 b
R= 0.83PNS Rz =55 P NS

PTH{COOH)}
(ng/ml)

T

0 2 4 8 8 10 12 B
CALCIO TOTAL (mg/dl)

{GRAFICA K1)
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PTH{COOH}
{ng/ml}

HIPERPLASIAS

2 o PRECP N=z4e® POSTOP N=4%

oz 48.33 o= 2.8b6
bz 4.58 b= 0.46
| R= 0.63PN5 R= 0.38 PNS ;
0
8
6.
4 |
2 4
i __
o 2 4 <] 8 10 12 14 16

CALCIO TOTAL (mg/dl)
{GRAFICH ¥ 2}



AL e e
P
AN
S
=
&5
ﬁ@‘%‘b 12 .
v :\:. o= 3.28
B3 bz 0.029
R=-0.73
10 Pe0.05
8 .
6 _
3 PTHICOOH)
{ ng/mi}
4 |
T ' !

0O &0 100 150
' DEPURACION DE CREATININA {ml/min)

(GRAFICA # 2}



20

BIBLIOGRAFIA

HALVORSEN JF. GAUTVIK VT, GAUTVIK KM. "Improved diagnosis
of primary hyperparathyroidism by defining the inverse re
lationship between serum immunoreactive parathyroid hormg

ne and calcium®”. Scand J Clin Lab Invest, 1986; 46:435-442.

BROWN EM, "Poru-parameter model of the sigmoldal relation
ship between parathyroid hormone release and extracellu--

lar calcium concentration in normal and abnormal parathy-

raoid tigsue", J Clin Endocrinol Metab. 1983; 56:572-576.

Murray TM, Peacack M, Powell D, et al, "'on-autonomy of -
hormone secretion in primary hyperparathyroidism”. Clin -

Endocrol 1972; 1: 235-2446.

PTTS JT, Jr, MURRAY TM, PEACOCK M. ct al, "Parathyroid --
hormone seguence, synthesis, inmmunoassay studies", Am J-

Med, 1971; 50: 639-649.

BROWH EM, MURRAY F, BROADUS AE, MARX SJ, GARDNER DG, ===
SPIEGEL AM, and AURBACH GD, "fluman parathyroid autografts:
Comparison of functilon in Vvivo and in Vitro". J Clin En-
docrinol metab, 1979; 48: 648-654.

MAYER GP, HABENER JF, POTTS JT Jr. "Parathyroid hormone =
secretion in vivo. Demonstration of a calejum-independent

non suppressible component of secretion". J Clin Invest.-
19767 56: 678-683.



21

POOLE GV, ALBERTSON DA, MYERS RT; "Is serum parathormone-
assay necessary in evaluating primary hyperparathyrofidism,

The Amerjican Surgeon. 19863 52: 170-173,

ARNAUD CD, ZO0LDSMITH RS, BORDIER PJ, 3IZEMORE GW, LARSEN=-
JA, "Influence of inmmunoheterogeneity of Circulating pa-
rathyroid hormone on results of radioimmunoassays of serum

in man". AM J Med. 1974; 56: 785-793,

DUN QY, ARNAUD CD, LEVIN KE, CLARK OH, "Perathyroid hor--

- mone Before and after parathyroidectomy". Surgery. 1986;-

lo.-

11,-

12.~

1l00:1021-1031%,

GOLTZIMAN D, GOMOLIN H, DeLEAN A, WEXLER M, MEAKINS JL, ~--
“"Discordant disappearance of bicactive and immuncreactive
parathyroid hormone after parathyroidectomy®. J Clin Endg

crinol Metab. 1984; 58:70-75.

SEGRE GV, NIAL HD, I'ABENER JF, POTTS JT. "Metabolism of -
parathyroid hormone, physiologic and clinical significan-
ce"., AM J Med 1974; 56: 774-784.

MARCUS R, MADVIG P, YOUNG G, "hge-related changes in para
thyroid hormone and parathyroid hormone action in normal-

humans" J Clin Endoecrinol Metab, 1984; 58: 223-229.



13.-

19.,.-

15.~

16,~

22 .

PURNELL DC, SCHOLZ DA, SMITH'LH,'“?reatment'of primary --

hyperparathyroidism" AM J Med. 1974; 46:800-8Q9,

HARRISON TS, DUARTE B, REITZ RE, PRINCENTHAL R, SEATON JF
BADER EM, GRAHAM WP. "Primary hyperparathyroidism: Four -
to elight year postoperative follow-up demonstrating per--
sistent functional ingignificance of microscopic parathy-
rold hyperplasia and decreased autonomy of parathyroid =--

hormone release", Ann Surg 1981; 194:429-437.

REITZ RE, EINSTEIN RL, "Parathyroid hormone secretion in
familial yitamin D reisistant rickets". N Engl J Med. ---
1973; 289-941,

KOIVUNEN DG, LUICK MK, SEATON JF, HARRISON TS. “"Early -——=-
post operative function of suppressed parathyroid glands-
with microscopic hyperplaszia. Surgery 19B86; 100: 10ll- =--
lp19,



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



