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PROLOGO

El presente trabajo es un esfuerzo mas  por llegar al conocimiento por la
via cientifica. En esta ocasién, en el terreno apasionante que constituye cl
estudio de las gldndulas paratiroides y las repercusiones sobre el metabolismo
del calcio. Una vez mas, queda manifiesto lo dificil que es investigar cuando
no se cuenta con los recursos necesarios para hacerlo, pero también, queda
claro que es posible llegar al conocimiento cuando en verdad se desea.



RESUMEN

ANTECEDENTES,

El hiperparatiroidismo primario ¢s un trastorno de las glandulas paratiroides
en el cual una o mas de ellas estan crecidas y/o hiperactivas. Se define como la
presencia de hipersecrecion de paratohormona con la consecuente
hipercalcemia que se desarrolla. El hiperparatiroidismo primario es la causa
mas comin de hipercalcemia. Hay tres causas de hiperparatiroidismo
primario: adenoma, hiperplasia y cdncer de paratiroides. Se ha relacionado el
nivel sérico de paratohormona con la presencia de una u otra patologia, lo
mismo ha sucedido con el calcio sérico.

OBJETIVO

Determinar si existe correlacion entre los niveles de paratohormona y calcio
séricos y la ctiologia del hiperparatiroidismo primario.

MATERIAL Y METODOS

Estudio restrospectivo, tranversal y observacional. Se realizo revision de
expedientes vy estudios anatomopatologicos de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario del servicio de Endocrinologia y Unidad de
Patologia del Hospital General de Mexico a partir del afo de 1987 y se
recabaron los niveles de paratohormona, calcio serico y resultado final del
estudio de patologia, ademds de los datos generales de los pacientes y estudios
basicos como quimica sanguinea y albimina sérica. Se determino el indice de
correlacion de Pearson para determinar el grado de relacion entre las variables.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 18 pacientes, de los cuales 6 fueron del sexo
masculino (33%) y 12 fueron del sexo femenino (66%). Se encontraron como
causa al adenoma hiperparatiroideo en 13 casos (72%) y a la hiperplasia
paratiroidea en 5 casos (22%). No se encontrd un solo caso de cancer
paratiroideo. El indice de correlacién entre el nivel sérico de calcio y de
paratohormona fue de 0.12, en el caso de los niveles de paratohormona y el
diagnostico de adenoma fue de 0.18. y con el de hiperplasia fue de 0.31. En
el caso del calcio serico, las correlaciones para adenoma e hiperplasia fueron
respectivamente de 0.34 y 0.38.



Para todos los casos, la correlacién fue muy pobre, si bien positiva. Lo que
queda de manifiesto es que no sc demuestra, por lo menos, que los niveles
elevados de paratohormona y calcio séricos, se relacionen con el diagnostico
de cancer de paratiroides ya que se encontraron niveles hasta de 2000 pg/ml
de PTH en pacientes con adenoma, sucediendo lo mismo para la hiperplasia.

CONCLUSIONES

Los niveles séricos de paratohormona y calcio tienen una correlacion muy
baja con el diagnostico etiologico del hiperparatiroidismo primario.



MARCO TEORICO

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un trastorno de las glandulas
paratiroideas en el cual una o mas de cllas estan crecidas y/o hiperactivas
reflejindose esto como un exceso en la secrecion de paratohormona.

La hormona paratiroidea es necesaria para mantener el correcto balance de
calcio y fésforo corporales (7).

El hiperparatiroidismo secundario se define como la presencia de
hipersecrecion de paratohormona (PTH) por otra causa y es explicada por la
presencia de resistencia a la accion de la propia PTH. Este trastorno es visto
usualmente cuando los niveles de vitamina D son bajos o cuando el calcio no
es apropiadamente absorbido a nivel intestinal.

El hiperparatiroidismo terciario es definido como una produccién
incrementada de PTH atin cuando los niveles de calcio se han corregido. Un
ejemplo de hiperparatiroidismo secundario y terciario es el que se presenta en
pacientes con insuficiencia renal (7).

La causa mas comin de hipercalcemia es el hiperparatiroidismo primario.
Los niveles de calcio se encuentran elevados practicamente en la totalidad de
los pacientes con HPTP con valores por encima de 10.5 mg/dl (2), y en muchas
ocasiones es a traves del hallazgo de hipercalcemia que se inicia el protocolo
de estudio en estos pacientes ya que en muchos casos no hay sintomas
presentes de forma inicial..2)

En 80 a 85% de las personas con HPTP solo una glindula es afectada; en
15420 % 2 o mas glindulas son afectadas , y en 0.5 a 4 % un carcinoma
paratiroideo es la etiologia del hiperparatiroidismo (/).

El 40 % de los adenomas se deben a reordenamientos por los cuales el gen
de la PTH, normalmente en la region 11pl35, se yuxtapone al proto oncogen
ciclina DI/PRADI (en 11ql13) el cual codifica una ciclina reguladora de la
mitosis, esto provoca la sobreexpresion de la ciclina y con ello la
multiplicacion celular paratiroidea.

La hiperplasia glandular se encuentra en el 12 a 15 % .y hasta 20 % en
algunas series (2) de los pacientes con HPTP y cursa con afeccion de miultiples
glandulas. Suele ser un proceso hereditario que muchas veces va asociado a
otras altcraciones endocrinas.



El carcinoma paratiroideo es excepcional. Como sucede con otros tumores

endocrinologicos, el diagnostico histologico es dificil.
Existen, por otra parte, sindromes hereditarios en los que el HPTP es parte
integral. La neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MENI1) o sindrome de
Wermer consiste en la asociacion de HPTP (85% de los casos). con tumores
hipofisiarios (prolactinoma en el 25 %), tumores enteropancreaticos (
sindrome de Zollinger Ellison en el 35 %) y otros tumores. Esta causado por
una mutacion del gen MENI localizado en el brazo largo del cromosoma
11gl3 considerandose un gen supresor de tumor, su herencia es autosdmica
dominante.

En el caso de la neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2), hay
asociacion de carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma e
hiperparatiroidismo en el 25 a 35 % de los casos. Su herencia es autosomica
dominante y se debe a una mutacion en el dominio extracelular del proto
oncogen RET localizado en la regién 10q11.2. En el 95 % de los casos, las
mutaciones RET asociados a MEN2a se localizan en los exones 10 y 11 del
gen. La presencia de HPTP y feocromocitoma en MEN2a se asocia a
mutaciones del codon 634 en el exon 11.

El hiperparatiroidismo en ambos sindromes se presenta a edades mas
tempranas en comparacion con el hiperparatiroidismo  esporadico,
generalmente antes de los 40 afios.

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar (HHF) es una enfermedad
genttica de herencia autosomica dominante que se caracteriza por la presencia
de hipercalcemia con excrecion normal o baja de calcio. El defecto primario
consiste en un estimulo anormal del calcio serico sobre las paratiroides y el
tubulo renal que ocasiona respectivamente una secrecion inapropiada de PTH
y una reabsorcion excesiva de calcio en el rifion y se debe a una mutacién que
inactiva el gen del receptor sensor de calcio (CaR) en 3q21-24 (si bien hay
otros locus para esta enfermedad en las regiones 19p13.3 y 19q13).

El hiperparatiroidismo primario neonatal se presenta en la primera semana
de vida con una hipercalcemia considerable, superior a 20 mg/dl y con graves
signos 0seos, hipotonia, distrés respiratorio y sintomas digestivos. Se hereda
como rasgo autosomico recesivo y se debe a mutaciones que inactivan el gen
del CaR.

El sindrome de HPT - tumor mandibular es raro, causado por una mutacion
en un gen denominado HRPT2 en el cromosoma 1 (121 — q31) y su herencia

es autosomica dominante.
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Se caracteriza por HPTP, tumores fibro-oseos de la mandibula, quistes
renales, tumor de Wilms y hamartomas renales. Los tumores mandibulares son
benignos mientras que las caracteristicas de los tumores paratiroideos pueden
ser tanto de un adenoma como de carcinoma (2,3,4).

Durante muchos anos, el diagnéstico de hiperparatiroidismo se ha hecho a
partir de estudios realizados por la presencia de signos y sintomas clasicos
como litiasis renal y afeccién 6sea, cuya mdxima expresion era la osteitis
fibrosa quistica. Actualmente esto ha cambiado, debido en parte, a la inclusion
de la determinacion de calcio sérico en los estudios bioquimicos y en los
nuevos ensayos para determinacion de parathormona lo que ha hecho que el
espectro de presentacion clinica se haya modificado desde el cuadro clinico
cldsico hasta cuadros totalmente asintomatico (3.4,

Algunos estudios muestran que la mayoria de los pacientes con HPTP
bioquimico y asintomdtico practicamente no sufren cambios o progresion de
los pardmetros bioquimicos y/o clinicos durante un seguimiento de 10 afios
(5.6).

Las principales manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo primario
son las siguientes:

MANIFESTACIONES OSEAS. La manifestacion clinica caracteristica del HPT
es la osteitis fibrosa quistica, presente en el 25 % de los casos antes de la
década de los 70s, actualmente muy rara.

Los estudios por absorciometria por rayos X de doble nivel (DEXA)
muestran que la densidad cortical 0sea esta reducida mientras que la del hueso
trabecular se encuentra conservada. Hay resorcion peridstica a lo largo de la
cara radial de falanges medias y distales asi como del extremo distal de la
clavicula. En casos avanzados, puede observarse otro signo radioldgico
caracteristico; el “crdneo en sal y pimienta”.

MANIFESTACIONES RENALES. 20 % de los pacientes con HPT tienen litiasis (
célculos de oxalato o fosfato calcico). 2% de los pacientes con litiasis renal
presentan HPT. Otros sintomas renales son poliuria y polidipsia.
MANIFESTACIONES NEURO-PSIQUIATRICAS. Pueden presentarse cuadros de
perdida de memoria, depresion, psicosis y labilidad emocional. Mialgias y
debilidad de los misculos proximales son los sintomas neuromusculares mais
frecuentes en hiperparatiroidismo.

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES. Consisten en dolor abdominal
asociado a nausea y vomito, anorexia y perdida de peso. La ulcera dudodenal

es un hallazgo frecuente. La pancreatitis puede presentarse en pacientes con
HPT.
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MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES. La hipertension arterial sistémica
(HAS) aparece cn el 75 % de los pacientes adultos con HPTP. Se debe
probablemente al efecto vasoconstrictor del calcio. Puede observarse una
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma y, ocasionalmente,
bradicardia u otras arritmias.

HIPERPARATIROIDISMO ASINTOMATICO. Actualmente, en la mayoria de las
ocasiones, se descubre la presencia de hipercalcemia a partir de los resultados
de pruebas bioquimicas realizadas durante cl estudio de otros procesos
distintos al hiperparatiroidismo, la hipercalcemia es leve y el paciente no
presenta sintomas especificos relacionados con ésta hasta en ¢l 80 % de los
casos, sin embargo, cuando se realiza una minuciosa valoracion clinica se
observan sintomas constitucionales que mejoran tras la paratiroidectomia (2).

En cuanto al diagnostico bioquimico, debido a la variabilidad en los niveles
sericos de calcio, cuando un nivel elevado de calcio es identificado, algunos
autores sugieren realizar nuevas determinaciones, sin olvidar la determinacién
de albimina ya que si ésta es menor de 4 mg/dl, la cifra de calcio debe ser
corregida. Igualmente, las determinaciones de calcio ionizado deben
realizarse.

Después de que el diagnostico de hipercalcemia es realizado, el paso
siguiente es determinar la causa. La causa mas comun de hipercalcemia es el
hiperparatiroidismo primario. La triada diagnostica para hiperparatiroidismo
primario incluye: niveles elevados de calcio, elevacion en las cifras de
parathormona y disminucion en los niveles de fosforo (7).

El grado de elevacién de parathormona se sugirié correlaciona, en térmicos
generales, con varios estadios y tipos de enfermedad. Elevaciones en el limite
superior normal es vista en pacientes con adenomas paratiroideos y la
hiperplasia familiar paratiroidea (no MEN) asi como en HHF. Moderadas
elevaciones son comunes en pacientes con adenomas paratiroideos e
hiperplasia paratiroidea. Niveles extremadamente elevados de PTH son
usualmente asociados con el raro carcinoma paratiroideo (7), en rangos de 15 a
31 veces superiores al limite normal (8,.0tros reportes sefialan también una
correlacion entre los niveles de calcio sérico y la incidencia de céncer
paratiroideo contemplando 13 mg/dl como punto de corte, e igualmente, una
cifra de PTH mayor de 500 pg/ml parecen estar relacionados con la presencia
de cincer de paratiroides. (9./0.717)  En un estudio, Mozes reportd 166
pacientes con HPT encontrando que los pacientes que tenian una cifra de
PTH < 6 pmol/l la lesion tenia un peso < 400 mg, mientras que en los
pacientes que tenian una cifra mayor de 18 pmol/l de PTH la lesion pes6 >800
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mg, en el resto de pacientes (los que tenian entre 6 y 18 pmo/l de PTH) no se
demostrd una correlacion entre el nivel de PTH y el tamano de la glandula (4).
En otros estudios (4,15, 16) la correlacién que se ha encontrado entre el nivel
de PTH y el tamano de la glindula fue mas convincente en pacientes que
tenian enfermedad osea contrario a pacientes con nefrolitiasis (4)

Otros datos bioquimicos que pueden ayudar al diagndstico de
hiperparatiroidismo son: hipofosfatemia, hipercloremia, cifras bajas de
bicarbonato y aumento en las cifras de fosfatasa alcalina séricas, asi como
calcio normal o aumentado, fésforo y AMPc elevados en orina.

Los marcadores de recambio 0seo, tanto los indices de formacion osea (
fosfatasa alcalina, osteocalcina sérica y peptido procolageno tipo 1), como los
indices de resorcion Osea ( enlaces cruzados de hidroxipiridina de colageno y
los telopeptidos de coldgeno tipo 1) muestran la existencia de un incremento
del recambio oOseo detectado en la mayoria de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario (2.

El diagnoéstico diferencial del hiperparatiroidismo primario es basicamente
etiologico e implica el determinar si la causa de éste es un adenoma, una
hiperplasia o bien un carcinoma paratiroideos. Sin embargo, con la
hipercalcemia, el diagnostico diferencial es mas amplio y es de vital
importancia empezar descartando otras causas de hipercalcemia antes de
considerar el diagnostico de hiperparatiroidismo primario.

La hipercalcemia debida a HPT y la hipercalcemia tumoral representan el
95 % de todos los casos. EI HPTP es la primera causa de hipercalcemia en
pacientes ambulatorios mientras que en pacientes hospitalizados la primera
causa de hipercalcemia es la tumoral. Ambas pueden diferenciarse por los
niveles de PTH ya que en la hipercalcemia tumoral los niveles se encuentran
disminuidos (excepto en cdancer paratiroideo obviamente). Los ensayos
actuales para la determinacion de parathormona no presentan reaccion
cruzada con la proteina relacionada con la PTH.

Otro discriminador bioquimico en la ausencia de PTH son los niveles de
alblimina sérica, normales en el HPTP y bajos en el caso de hipercalcemia
tumoral. Aunque la hipercalcemia secundaria a la ingesta de litio sc¢ asocia a
niveles elevados de PTH, el diagnéstico diferencial es asequible a través de la
historia clinica.

La hipercalcemia hipolcacidrica familiar (HHF) es a veces dificil de
diferenciar del HPTP, sobre todo en aquellos casos en los que no se observa
una hipocalciuria franca. El cociente entre el aclaracion de calcio y el de



creatinina ( Ca en orina de 24 h x Cr serica / Cr en orina de 24 h x Ca sérico )
con un punto de corte de 0.01 nos ayudard a distinguir la HHF del HPTP,
aunque puede haber un solapamiento de los valores de este cociente entre las
dos entidades. La existencia de hipercalcemia en otros miembros de la familia
0 la historia de una fracaso quirdrgico en una familiar con hipercalcemia nos
debe alertar sobre la presencia de la enfermedad. la existencia de niveles
previos de calcio normales excluye el diagnostico de HHF.

La evaluacion de otras entidades asociadas a los sindromes de neoplasia
endocrina multiple se efectia a través de las manifestaciones clinicas, datos
bioquimicos e historia familiar asi como del resultado de examenes genéticos
especificos actualmente disponibles(2).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Existe correlacion entre los niveles de paratohormona y calcio séricos
prequirtrgicos y la causa del hiperparatiroidismo primario en pacientes del
servicio de Endocrinologia del Hospital General de Mexico?

JUSTIFICACIONES

Actualmente el hiperparatiroidismo primario y sus formas de tratamiento
son altamente dependientes de la habilidad del cirujano para detectar
intraoperatoriamente la glandula afectada. Por lo anterior, mientras mds
herramientas se tengan preoperatoriamente se podrd tener un mejor prondstico
para ¢l paciente. Por otra parte, la técnica quirirgica a emplear tambien es
diferente seguin sea el diagnostico ya que cambia radicalmente de tener un
adenoma dnico a tener un carcinoma paratiroideo. La técnica minimamente
invasiva aplicada a este tipo de padecimicntos, requiere la localizacion exacta
de la glindula afectada y descartar hiperplasia de dos o més glandulas
paratiroides, por esto. es importante encontrar herramientas que permitan el
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identificar el numero de glandulas afectadas asi como la presencia 0 no de
carcinoma. Los niveles de paratohormona son una herramienta asequible y
actualmente ya perfeccionada por lo que consideramos ttil el determinar la
viabilidad de su uso para diagnéstico preoperatorio del hiperparatiroidismo
primario.

HIPOTESIS

Seglin se ha postulado en la bibliografia revisada, los niveles de
paratohormona y calcio séricos parecen guardar una relacion con el
diagnostico etiologico del hiperparatiroidismo primario ya que niveles mas
elevados de parathormona y calcio estarfan en relacién con carcinoma y
niveles moderados o bajos estarian en relacion con adenoma o hiperplasia
paratiroideo.

OBJETIVOS

GENERALES

- Determinar la correlacién que existe entre los niveles de paratohormona
sérica preoperatoria y la causa del hiperparatiroidismo primario

- Determinar la correlacién que existe entre los niveles de calcio sérico
preoperatorio y la causa del hiperparatiroidismo primario

ESPECIFICOS
- Frecuencia por etiologia del hiperparatiroidismo primario
- Frecuencia por edad y sexo.



MATERIAL Y METODOS
Pacientes hospitalizados en ¢l servicio de Endocrinologia del Hospital
general de Mexico de acuerdo con los siguientes criterios:

CRITERIOQS DE INCLUSION.

- Pacientes con diagndstico de hiperparatiroidismo primario
- Que hayan sido operados en el Hospital General de México
- Que cuenten con diagndstico histopatoldgico

CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Falta de estudio histopatologico

- Pacientes con sospecha o certeza de ser portadores de neoplasia endocrina
miiltiple

- Antecedentes familiares de hipercalcemia

- Insuficiencia renal crénica

- Ingesta de diuréticos

TIPO DE ESTUDIO. Obervacional, descriptivo, retrospectivo, analitico

LIMITE DE _ESPACIO. Pacientes hospitalizados en el servicio de
Endocrinologia del Hospital General de Meéxico.

DISENO DEL ESTUDIOQ. Se revisaron expedientes clinicos a partir de 1987
(fecha de estandarizacion de la prueba de anilisis inmunoradiometrico de
doble anticuerpo) detectdndose a los pacientes con diagnostico de
hiperparatiroidismo primario. Se tomé nota de edad, sexo, niveles de calcio
iniciales asi como niveles de paratohormona. Igualmente se revisé el
diagndstico histopatolégico final. Se procedié al andlisis de la informacion.
Se definieron asi las siguientes variables:

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO. Sc identificard con este diagnostico a los
pacientes que cumplan con los siguientes criterios:

a) Niveles de calcio seérico de 10.5 mg/dl o mayores

b) Niveles de paratohormona de 65 pg/ml o mayores




¢) Calcio urinario de 24 horas mayor de 300 mg
d) Diagnostico histologico confirmatorio
Hiperparatiroidismo primario se define como una variable dependiente.

HIPERCALCEMIA. Cifras mayores de 10.5 mg/dl (corregido con albimina).
Esta es una variable cuantitativa continua independiente

ELEVACION DE PARATOHORMONA. La paratohormona sera medida por el
método inmunoradiométrico de doble anticuerpo. Se considerara elevacion de
paratohormona un nivel mayor de 65 pg/ml.

Esta se define como una variable cuantitativa continua independiente
Hiperparatiroidismo primario, hipercalcemia y elevacion de paratohormona
son variables interdependientes.

EDAD. Variable cuantitativa continua independiente

SEX0. Variable cualitativa nominal independiente

Se tabularon datos relacionados con edad y sexo de los pacientes con sus
respectivos porcentajes a traves de tablas de contingencia. A traves de tablas
similares se tabularon los datos relacionados con el nivel de paratohormona y
el diagnostico histopatologico del hiperparatiroidismo primario.

Se utilizo el coeficiente de Pearson para la correlacion entre los niveles de
paratohormona y los estandares diagnosticos de hiperparatiroidismo para sus
principales formas: adenoma, hiperplasia y carcinoma paratiroideos.

RESULTADOS Y ANALISIS

Se encontraron un total de 32 pacientes con hiperparatiroidismo desde
1987 hasta la fecha, de los cuales se incluyeron 18 en vista de que solo este
numero completaba los criterios de inclusion. La frecuencia por sexo
muestra un predominio en mujeres de 66% vs 33% en hombre (tabla 1). La
distribucion por grupo etareo mostré un predominio, si bien leve, en pacientes
entre los 26 y los 35 afios con 44% de todos los casos en este grupo de cdad.
El rango de edad estuvo entre 21 y 60 afos de edad. (Tabla 1 y Grafica 1).

En cuanto a la distribucion por patologia se encontré que el adenoma
paratiroideo sc encontré en el 72% de los casos v en 22% de los casos se
encontrd hiperplasia, sin encontrarse un solo caso de cancer (tabla 3)
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En la tabla 2 se muestran los niveles de paratohormona y calcio séricos asi
como el diagnostico histologico final de cada uno de los pacientes.

La cifra promedio de calcio serico encontrada fue de 13 mg/dl, con un
rango de 11 a 21 mg/dl. Para PTH la media fuc de 445 pg/ml con un rango de
66 a 2365 pg/ml.(Tablas 4 y 5).

Las correlaciones fueron bajas para todos los pardmetros comparados. La
correlacion entre los niveles de calcio sérico y de paratohormona fue de
r=0.12. La grdfica 5 muestra un diagrama de dispersion muy ilustrativo al
respecto ya que es evidente que no existe ningln patrén caracteristico por lo
que es esperable que el indice sea muy cercano a cero. Asimismo, también los
indices de correlacion fueron muy bajos entre los niveles séricos de calcio y el
diagnostico final, encontrdndose para adenoma una r=0.15 y para hiperplasia
de 0.19, ninguna de ellas significativa lo que es mds evidente atn en las
graficas 2 y 6 donde se ve el patrén heterogéneo de distribucion. En el caso de
PTH los hallazgos fueron similares. Para adenoma se encontré una r= 0.32 y
para hiperplasia una r= 0.21. La grafica 7 muestra el diagrama de dispersion
de los niveles de PTH y el diagnéstico de adenoma paratiroidco no mostrando
algin patrén caracteristico.

Lo que es evidente es que aunque no se encontré ningtn caso de cancer
paratiroideo, lo que confirma la rareza de éste, es que ciertamente no hay una
relacion digna de tomarse en cuenta entre los niveles de calcio y de
paratohormona sericas con el diagnostico final ya que encontramos pacientes
con niveles muy elevados de paratohormona, que harian pensar en cdncer, y
que sin embargo se presentaron en pacientes tanto con adenoma como con
hiperplasia de paratiroides. Aunque definitivamente el numero de pacientes
no es el adecuado como para concluir algo definitivo, si queda claro que debe
tenerse precaucién al tratar de etiquetar a un paciente con cdncer de
paratiroides sélo con niveles séricos de paratohormona o calcio.



TABLAS Y GRAFICAS

EDAD — IMASCULINO “%  FEMENINO %  TOTAL
21-25 I 5.5 I 5.5 2

26 - 30 3 16.6 1 5.5 4
31-35 1 5.5 3 16.6 4

36 - 40 2 11.1 2
41-45 3 16.6 3
46 - 50 1 55 I
51-55

56 - 60 11.1 2
TOTAL 6 33.1 12 66.4 18

Tabla 1. Distribucion por grupo etdreo de pacientes con hiperpatiroidismo primario

No Ca PTH Dx

Pac sérico(mg/dl) (pg/ml) Histolégico
1 | 13.4 184 Adenoma
2 12.3 300 Adenoma
3 13.6 354 Adenoma
4 13.4 311 Adenoma
S 15.6 1188 Hiperplasia
6 1.5 256 Adenoma
7 15.8 2004 Adenoma
8 1.6 126 Hiperplasia
9 14.1 73 Hiperplasia
10 11.2 216 Adenoma
11 12.6 2365 Adenoma
12 2L.5 66 Adenoma
13 1.3 68 Hiperplasia
14 11.0 105 Adenoma
15 11.0 78 Adenoma
16 12.2 126 Adenoma
17 11.4 132 Hiperplasia
18 11.0 74 Adenoma

Tabla 2. Calcio sérico, hormona paratiroidea y diagndstico histolégico de pacientes con

hiperparatiroidismo primario



Adenoma | % Hiperplasia % TOTAL

13 72.2 5

(]
(B
(3%

18

Tabla 3. Etiologia del hiperparatiroidismo primario

Ca séricolmg/dl) | Adenoma  Hiperplasia  Total %
11-12 5 3 8 44 .4
12-13 3 3 16.6
13-14 3 3 16.6
14 - 15 1 1 2 11.1
15-16 | 1 5.5
16 -17
17-18
18- 19
19-20
20-21
21-22 1 1 5.5

TOTAL 13 5 18 100

Tabla 4. Calcio sérico en pacientes con adenoma e hiperplasia paratiroidea

16-



PTH séricalpg/ml) |Adenoma  Hiperplasia Total %
65 - 200 6 4 10 55
201 - 500 5 5 217
Mis de 1000 1 1 3.3
Mas de 2000 2 2 11d
TOTAL 13 5 18 100

Tabla 5. Hormona paratiroidea cn pacientes con adenoma e hiperplasia paratiroidea
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Grafica 3.Distribucion por diagnosticos
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Grafica 5. Correlacion entre PTH y calcio
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Grafica 6. Correlacion entre calcio y diagnostico final
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DISCUSION

El presente estudio presenta una casuistica de 32 pacientes con
hiperparatiroidismo primario. Finalmente sélo 18 pacientes cubrieron los
criterios de inclusion. 14 pacientes fueron excluidos en vista de que no
contaban con determinacién de paratohormona o bien no fueron operados en
esta institucion. En cuanto a sexo y frecuencia no hay diferencias notables en
relacion a lo reportado en la literatura. La bisqueda se centro en encontrar o
confirmar la potencial relacién entre los niveles elevados de calcio y hormona
paratiroidea con la presencia de adenoma, hiperplasia o cancer de paratiroides
como lo reporta la literatura sobre todo en relacion al cancer ya que la
diferencia entre adenoma e hiperplasia en cuanto a niveles séricos de PTH y
calcio ha sido menos clara en la literatura.

Si bien no se encontrd un sélo caso de cdncer de paratiroides, sorprende cl
encontrar niveles tan elevados de paratohormona en pacientes con adenoma
solamente o bien hiperplasia lo que va en contra de lo cominmente reportado
en la literatura en relacion a que niveles elevados de hormona paratiroidea
serian un dato de cdncer paratiroideo sucediendo lo mismo cuando se habla de
calcio, tomando para la primera un corte de 500 pg/ml y para el segundo de 13
mg/dl.

La correlacién entre niveles séricos de calcio y de hormona paratiroidea
(grifica 5) nos muestra que no hay una correlacion significativa entre ambos
ya que el indice de Pearson fue de r = 0.12 lo que la hace nada significativa ya
que para las variables medidas, un rango significativo implicaria cifras de r =
0.7 minimo. Igualmente no se encontraron correlaciones en cuanto al nivel
sérico de calcio y el diagnostico de adenoma o hiperplasia (grifica 6), el
indice de Pearson es nuevamente no significativo y la grafica asi lo revela ya
que encontramos niveles de calcio elevados en grado extremo en pacientes
con determinacién de paratohormona menores de 100 que indicarian mds la
presencia de adenoma o hiperplasia, siendo mas evidente en la grafica que a
mayor nivel de paratohormona se aprecia una tendencia a la estabilidad en los
niveles de calcio sérico, aunque nuevamente debemos tomar en cuenta que no
contamos con ¢l punto de comparacion de un paciente con cdncer lo que
limita la interpretacion de estos hallazgos.
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En lo que se refiere a los niveles de paratohormona tampoco es posible
establecer una correlacion ni positiva ni negativa. La grafica 7 muestra de
forma més representativa que pacientes con grados extremos de elevacion de
paratohormona se encuentran dentro del rango que haria pensar en una
hiperplasia o un adenoma. Nuevamente aqui el indice de Pearson es no
significativo. No encontramos una diferencia en cuanto a si es adenoma o es
hiperplasia, ya que en ambos casos llegamos a encontrar elevaciones por
arriba de 1000 pg/ml de paratohormona.

Desde luego que es una limitante para el estudio el que no se haya
encontrado algin paciente con cancer de paratiroides ya que no es posible la
comparacion con los pacientes de adenoma o hiperplasia lo que
definitivamente nos hubiera podido dar mas informacion. A este mismo
respecto no podemos dejar de lado el potencial sesgo que implica hablar de
una patologia tan dificil de diagnosticar como el cancer de paratiroides ya que
estamos tomando en cuenta que se tomaron cortes que S€ revisaron en una
sola ocasion sin analisis posterior lo que pudo haber implicado el pasar por
alto el diagnostico, sobre todo en esos pacientes con niveles de paratohormona
y calcio tan elevados hubiera sido prudente el analizar nuevamente los cortes
histolégicos.

Los hallazgos dejan claro, en primer lugar, que los niveles elevados de
paratohormona no implican el diagnostico de cancer como lo reporta la
literatura y a este respecto, si bien tres casos puedan no ser representativos, si
deben alertarnos acerca del hallazgo aqui comentado.

CONCLUSIONES

No se confirma la hipotesis planteada al inicio. La correlacion entre los
niveles de paratohormona y calcio séricos y ¢l diagndstico histologico final de
pacientes con hiperparatiroidismo no es significativa en este estudio.



SUGERENCIAS

Sera necesario el contar con un nimero mayor de pacientes y sobre todo el
tratar de determinar el comportamiento de los pacientes con cancer asi como
sus niveles de paratohormona y su evolucion ya que pudiera haber otras
variables que se pudieran medir en este tipo de pacientes sobre todo
considerando que el prondstico siempre sera diferente si se trata de un cdncer
de paratiroides a que si se trata de adenoma o hiperplasia. Las posibilidades de
investigacion en este grupo de pacientes es muy amplia, vendo desde la
evaluacion clinica tratando de encontrar diferencias en la presentacion, ya sea,
por ejemplo, litiasis renal como manifestacion predominante o
manifestaciones Oscas, y tratando de relacionarlas con el diagnostico
histolégico hasta tratar de determinar si los pacientes con niveles elevados de
hormona paratiroidea y/o calcio, como en este estudio, pudieran estar en fases
incipientes del cincer para lo cual la determinaciéon de oncogenes o proto
oncogenes, como RET, pudieran ser de utilidad.

(29
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

EDAD_____ o
SEXO EXPEDIENTE _

FECHA DE ELABORACION DEL DIAGNOSTICO

MOTIVO DE CONSULTA INICIAL

DATOS CLINICOS RELEVANTES

PATOLOGIAS AGREGADAS

A)

B)

C)

D)

CIFRA INICIAL DE CALCIO . ) __
CIFRA INICIAL DE PARATHORMONA
ESTUDIOS DE IMAGEN REALIZADOS

TRATAMIENTO

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO FINAL Y HALLAZGOS
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ANEXO 2.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES

AGOSTO

SEPTIEMBRE

SEMANA

3a |4a

la [2a

Elaboracion
de.protocolo ‘

Recoleccion
Informacion

-

Andlisis de
Informacion

XX

Reporte final

L J

XX
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