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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una emidad caracterizada por una
excesiva secrecién de hormona paratiroidea de una o mas glandulas paratiroides. El 80-
85% de las ocasiones la causa esta dada por el adenoma de alguna de las glandulas. Se
ha ban asociado sindromes famijliares como en el caso de la Neoplasia Endocrina
Muhiple tipo I, tumores de mandibula asociados a hiperparatiroidismo, hipercalcemia
hipocalicitrica familiar benigna e hiperparatiroidismo neonatai. Solo en el 1% de las
ocasiones la causa es una tumoracidn maligna de las glindulas. Los paciemes con
hiperparatiroidismo pomano se presentan en forma asinlomitica, sin embargo, esla

patologia se torna sinmomatica en etapas avanzadas de la enlennedad.

El HPT asintomdtico se relaciona con una elevacion que puede ser desde minima
hasta el Umite superior de los estudios bioquimicos, o incluso normal en pacientes con
hipercalcemia. El calcio sérico normalments se encuentra elevado alrededor de 1mg/d)
sobre su nivel normal, la PTH se puede enconirar de 1.5 a 2 veces sobre su valor
superior. Asf otros hallazgos bioquimicos son hipofosfatemia, la hipercloremia v la

excrecion aumentada de calcio urinario en 24 horas tienden a ser normales.

A pesar de que ¢l exislen mdltiples diagudsticos diferenciales para pacientes con
hipercalcemia, ¢l diagnéstico de hiperparatiroidismo primario asintomatico es de alta
probabilidad cuando el paciente se presenta con niveles de PTH y calcio elevados
siempre y cuando &l paciente no §e encentrs bajo tratamiento con Litio, diurdticos

tiazidicos o cualquier otro medicamento que pudiera condicionar hipercalcemia.

Respeclo al tratamiento de eslos pacientes existen diferentes posturas, una de
ellas es el seguimiento que se les da a estos pacientes sin ningln tipo de tratamiento
quirargico. Por ouo lado existen pacientes que aunque al momento del diagnéstico no
hayan manifestado ningin tipo de sintomatologia tipica, demusstran la presencia de
sintomatologia neuropsiquiatria inespecifica que de acucrdo a los estudios de Pasieka y
cols, demuestran mejoria después de la cirvgia. Los criterios definidos por log
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH) son los criterios miés aceplados

como indicaciones de cirugia en pacientes con HPTP.



El objetivo de la presente tesis es el determinar el beneficio economico. v de
salud que repercute en una mejor calidad de vida mediante de la deteccion temprana del
Hiperparatiroidismo Primario y el tratamiento oportuno de las manifestaciones de la
enfermedad antes de enfrentar los costos elevados del tratamiento de las

complicaciones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El hiperparatiroidismo primario asintomdtico es la presentacion mas comun al
diagnostico en los paises desarrollados, sin embargo se ha mostrado que dicha
presentacion no se observa en algunos paises en vias de desarrollo. La deteccion del
hiperparatiroidismo primario en pacientes asintomaticos permite el adecuado
seguimiento del paciente v realizar una intervencidn quirlrgica a tiempo evitando el
desarrollo de co-morbilidades asociadas a esta enfermedad, las cuales generan una
disminucion en la calidad de vida de los pacientes, asi como un impacto econémico a su

familia y la institucion.

;Cudles son los beneficios econdmicos, sociales v de salud de una deteccion

temprana del Hiperparatiroidismo Primario Asintomdtico para PEMEX?
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MARCO TEORICO.

Hiperparatiroidismo Primario.

El hiperparatiroidismo primario (HPTT) es una entidad patologica caracterizada
por un desorden del metabolismo mineral' secundaric a una excesiva secrecion de
hormona paratiroidea de una o miés glandulas paratiroides. Se¢ presenta en un 0.2% a
0.5% de la poblacion general. En el 99 -- 99.5% de los casos, el HPTP es originado por
tumores benignos (85% por un adenoma solitario y 15% por glindulas paratiroideas
anormales maltiples) y dnicamente un 0.5 a 1 % es secundario a cdancer de parafiroides’.
Se han asociado a sindromes familiares como la Neoplasia Endocrina Maliiple tipo I,
(umores de mandibula asociados a biperparatiroidismo, hipercajcemia hipocalcitrica

familiar benigna e hiperparatiroidismo neonatal.

El HPTP es la principal causa de hipercalcemia en los pacientes no
hospitalizados, y la segunda causa en pacientes hospilalizados, unicamen(e por deirds de
los pacientes oncoldgicos. La hipercalcemia se encuentra reportada en
aproximadamente entre 0.5 a | % de la poblacidn general. de la cual el 84% son mujeres
v la mayoria son mayores de 50 aios °, en las cuales el calcio sécico al encomrarse

clevado produce una serie de sintomas, signos y complicaciones asociadas.

El HPTP cuenta con un amplio espectro de presentaciones clinicas, las cuales
van desde el HPTP asintomatico hasta la paratiroidoxicosis. Utimamente se ha hecho
mencion a la presencia de HPTP normocalcémico, la cual es poco coman, se cansidera
como una probable forma temprana del HPTP y a la fecha no se encuentra

adecuadamente estudiada >*,

En la presentacién clinica def hiperparatiroidismo primario se reporta una triada
clasica: hipercalcemia, hiperparatiroidisimo e hipofosfatemia, asi como la triada clisica
de la hipercalcemia compuesta por dolor dseo, litiasis renal y malestar abdominal. Tabla

1.



Sintomas Co-Morbtlidades asocindus
1. Fatiga 8 Polidipsta 1 Nefrolitiests
2. Dolor Musculoesquelético 9. Prurnito 2. Hipertenston
3 Dolor cspalda 10 Dispcpsia 3 Perdida de peso
4 Debrhdad 1).Depresion 4 Gota
5. Poliuna 12. Pé&dida de la memoria 5 Pancreatiis
6. Nicluna 13 Anorexia 6 Hematomas
7. Constipacion 14 Nausea 7 Osteopenia
8 Hematurig

Taba 1. Sintomas, signos y condiciones asceiadas i sominmenle observados, en orden de ecuencia

Diagnéstico de HPTP.

Ll diagnéstico de IPTP se obtiene mediante la combinacion de Ca sérico total

elevado (corregido por albumina) y PTH elevada.

Se pueden determinar los niveles de calcio sérico, mediante la mediciéon del
calcjo ionizado v calcio sérico total, corregido por la concentracion de albumina (aiadic

0.8 mg/dl al total de Ca sérico por cada 1 g/dl de albtimina sérica debajo de 4 g/dl).

La medicidon de la hormona parafiroidea se obtiene mediante ¢l ensayo
inmunoradiométrico (IRMA), sin embargo, la interprelacion de eslos resullados varia en
casos de deliciencia de Vitamina D, (23-hidroxivitmmina D <30ng/ml - limite nonmnal
inferior).

La deficiencia de Vitamina D exacerba la presentacion y evolucién del HPTP.
Esta carencia es mas comun en los paises del teccer mundo (Brasil, China, India®. En
estos paises se observan carencias nutncionales en gran parte de la poblacion. aunado a
un importante rezago cultural y econdmico, que no les permite realizar pruebas

multicanales de deteccion de rulina, principalmente por la falta de equipo.

En dichos paises en vias de desarrollo, el diagnostico de HPTP, en la mayoria de
los casos, es tardio y se presenta como una entidad sintomdtica, con complicaciones

secundanas (principalmente 0seas y renates 'y de mayor gravedad, agregindose a la vez,




una exacerbacion de la enfermedad secundario por a la deficiencia de Vitamina D, lo
cuat estimula la hiperactividad de las glindulas paratiroides’”. En estos casos, se

recomjenda la administracion de suplementos de vitamina D.
Evolucién del HPTP.

El HPTP se ha reconocido como un problema de salud clinico posterior al
mounitoreo de los niveles de calcio en sangre, a partir de) inicio de la década de los 70.
Al poder realizar la determinacidn del calcio sérico, aumemd Ja incidencia de
hipercaicemia de 7.8 /100 000 pacientes anies de 1974 a 23.7 después de 1975 114,
Consecuenmemente, también aument6 la incidencia de BPTP, produciendo un cambio en
el perfil clinico de la enfermedad. de sintomilica (82% de pacientes en 1974), con
alteraciones relacionados a la hipercalcemia, litiasis renoureteral enfermedad dsea y la
presencia de un Sindrome especifico de disfuncidn neuromuscular hacia una patologia
con menor sintomatoJogia o asimomatica (49% después de 1975). En otra serie, se
observo un cambio de pacientes asinlomiticos de 0.6 a 80%, con una caida en la

incidencia de nefrolitiasis del 57 al 19.5%. Tabla 2.

Cope Heath Mallette Silverberg
(1930-1965) | (1965-1974y | (1965-1972) | (1986-1993)
Nefrolimasis 57 S1 37 195
Enl Fsqueletica | 23 10 14 2
Hiperealesuria Nr 36 40 39
Asintomitico 0.6 18 22 80

Tabla 2. Sttomatologia de pacicntes al diagnéstice de Hiperparatiroidismo Primanie™
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Hiperparatiroidismo Primario Asintomitico.

El HPTD asintomatico se relaciona con una elevacion del calcio sérico y
hormona paratifoidea. Esla elevacion puede ser mininmya sobre e limite normal superior.
El calcio sérico normalmente se encuentca elevado alrededor de 1mg/dl sobre su nivel
nomaal (10.2 mg/dl) v la PTH de 1.5 a 2 veces sobre su valor superior (65 pg/ml). Otros
hallazgos bioquimicos que son comunes en el HPTP sintomdtico, como la
hipofosfatemia, la hipercloremia y la excrecion aumentada de calcio wrinario en 24

horas, en el HPTP asintomdtico tienden a encontrarse normales.

Se han realizado 3 talleres para el estudio del HPTP asintomdtico. El Copsensus

Development  Conference on  the Management of Asymplomatic  Primary

Hyperparathvroidism'®, avalado por ¢l NIH (National Institutes of Health), fue el
primero el primero en llevarse a cabo en oclubre de 1990. Posteriomente, el Second
International of Asymptomatic Primary

Workshop on the Management

l—lyperparalhymidism'‘S en Abnl del 2002, y por ullimo, el Third Inlernalional
Workshop on Primary Hyperparathyroidism en Mayo del 2008 en Orlando. Florida, en
el cual se realizaron modificaciones ¢n las ndicaciones para paratiroideclomia y el

seguimiento del paciente asintomatico'*™'*. Tabla 3,4.

Medicion 1990 2002 2008
Ca sérico 1-1.6 mg/d! 1 mg/dl 1 mg/di
(> del limite normal) (0.25 - 0 4mmol/l) | (0.25 — mmoll) (0.25 — mmol)
Calcio ¢n onna >400mg/d >400mg/d No indicada
de 24 hr (> 10mmol/d) (>10mmoVl/d)
Depuracion de Reducida ¢n 30% Reducida cn 30% Reducida a < 60 mV/min
Creatinina (Calculada)
Z-score T-score T-score <25 ¢n cualquicr sito
Densitomelnia dsca * < 2.0 en brazo < 2.5 cualquier sitio | y/o fractura previa por fragilidad
Edad (anos) <50 <50 <50

Tabia 3. Comparacidn de las glias antiguas y la nueva de indicacién de paratiroidectomia en pactentes con HPTP

Asintomiticos™

~Se recomienda usar el Z-score en vez del T-score en densitometrias de postmenapdusicas y hombres < 50 afios
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Medicién 1990 2002 2008
Ca sérico Bianual Bianual Anugl
Calcio en onna de 24 hr Branual No recomendado No recomendado
Depuracion de Cr (ealcvlada) Anual No recomendado No recomendado
Creatinina sérica Anual Anual Arual
Densitometia dsca Anual (brazo) Anual (3 sttiog) 1 a 2 afios (3 sitios)
Rayos X (abdomemn) Anual No recomendado No recomendado

Tabla 4. Comparacion de las gujas anaguas y la nueva para &l segimiento del paciente con HPTP Asintomance no
candidato 2 puratircidectomnma”.

En la literatura universal se reporta que actualmente aproximadamente ¢l 80% de
los pacientes con HP'IP son asintomiticos al diagnéstico y el 20% restante presentan
principalmente datos de litiasis renal, enfermedad ésea y debilidad newromuscular

proximal!'*?,

El HPTP asintomitico, acorde al Third Intemational Workshop on Primary
Hyperparathyroidism, se define como: hiperparaliroidismo con ausencia ds sintomas o

signos tradicionalmente asociados con hipercalcemia o exceso de PTH.

Existe conlroversia con dicha definicion, ya que muchos pacientes pueden
presentar sintomalologia vaga, tal como nausea, depresion, letargo, debilidad, fatiga
facil, sin embargo, cstos sintomas son considerados como no especificos, ya que no se
pueden atribuir exclusivamente al HPTP, por lo cual el pacienie no debe considerarse
como sintomdtico, mi conlar con indicacién de paratiroideclomia. Aunque se sugiere
que en pacientes con calcto sérico mayor a 12 mg/dl, los sintomas no especificos

probablemente estin mas relacionados al HPTP.

A pesar de que existen multiples diagnbsticos difcrenciales para pacientes con
hipercalcemia, el diagnéstico de hiperparatiroidismo primano asintomatico es de alta
probabilidad cuando el paciente se presenta con niveles de PTH y calcio elevados,
stempre y cuando, dicho paciente no se encentre bajo tratanmiento con litio, diuréticos

tiazidicos o cualquier olro medicamento que pudiera condicionar hipercalcemia

12




Historia Natural de HPTP Asintomatico sin clrugia.
Pregentacién y Progregién del HPTP.

En un estudio de 142 pacientes con HPTP asintomitico a 10 afos de evolucién
sin cirugja, realizado en la clinica Mayo de 1968 a 1970 se reporté que el 23% de los
pacientes requirieron cirugia, el 8 (5.6%) secundario a hipercalcemia persistente, 6 (4%)
por decremento de la funcidn renal. 6 (4%) litiasis renal, 4 (2.8%) por enfermedad Osea

radiolégica. El 6.6% restante, no se refiere la indicacion quirirgica'.

En otro esmdio se realizod seguimiento por 15 afios a 176 pacientes con HPTP
leve sin cirugia, v se realiz6 una comparacidn con pacientes normocalcémicos,

demostrindose que los paciettes nommocalcémicos tenian mayor sobrevida y que el

22% (39 casos) requirieron paratiroidectomia durante ¢l tiempo de estudio™,

En otro estudio se realizé seguimiento a 7 afios de 42 pacientes con HPTP
asintomaticos, 0% requirieron cjrugia, no hubo empeoramiento bioquimica, vnicamente

. . . . [ . »
dseo, pero sin indicacién qumlrglcaz‘.

En otro estudio con seguimiento a 10 y 15 afics, del 20 al 30% de los pacientes
asintomaticos se volvieron sintomaticos y requirieron cirugia. En otro segvimiento a 7
afios de pacientes HPTT asintomaticos sin tratamiento, no s¢ observo decremento en la

densidad osea™ ™.

Por ofro Jado, existe otro estudio en 21 cual se reporta que de los pacientes con
HPTP asintomilicos, entre el 65 y 75% prescntan sintomas y complicaciones
relacionadas al HPTP hasta los 10 afios, de los cuales el 25 al 35 % de estos desarrollan

osleoporogis y nefrolitiasis.
Se han reportado en cstudios de pacientes con HPTP leve e hipercalcenia

minima que presentan mayor riesgo de fracturas y enfermedad vascular hasta 10 afios

antes del tralamiento por HPTP.
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En ofros estudios de pacjentes con HPTP leve, se ha observado mayor nesgo de

. L o
muerte premalura de enfermedad cardiovascular o cancer™ >, aunque no en lodos®’.

En un estudio aleatonizado se reportd que los pacientes con hipercalcemia leve
mejoraron su calidad de vida posterior a la paratiroidectomia al compararlos con los

tratados medicamente.

La mayoria de los pacientes seguidos HPTP A sin cirugia, el promedio de Ca
sérico y PTH no se modifican en un periodo de 10 afios’. Por otro lado, se ha reportado
en la literatura que un (ercio de los pacientes monitoreados a largo plazo desarrollaran

signos de progresion de la enfermedad.

Los pacientes con HPTPA comuomente injcian con hipercalcemia leve, de
forma asintomitica o con sinlomatologia vaga e inespecifica como cansancio y fatiga
facil y se va tomando sintomidtica en etapas avanzadas de la enfermedad. Estos
pacienles se manejan mediante ug monitoreo médico estrecho en vez del manejo

quirdrgico.

En el paciente con HPTP. la masa ésea promedio y la microarquitectura de)
hueso esponjoso se manliene (ipicamente estable y la hipercalcivria no presenia
progresion. Ll 25% de los casos, presentan enfermedad progresiva, con un
empeoramiento de la hipercalcemia, la hipercalciuria y con una reduccién de masa 6sea.
La edad es el Unico faclor demostrado como predictivo de progresion de la enfermedad.
Los pacientes menores a los 50 afios tienen 3 veces mas riesgo de empeorar la

enfermedad*’.

En estudios realizados en Enropa de pacientes con HPTP, se ha reportado que
los pacientes lienen un mayor riesgo cardiovascular, asi como de presentar

dislipidemias, intolerancia a la glucosa y de mortalidad *>*¢,

Enfermedad Renal.

La nefrolitiasis es la manifestacion numero ) del HPTP, con una incidencia
>

entre 15 a 20% en los paises desarrallados.
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En un estudio a seguimiento a 10 afies de pacientes con HPTP, todos los
pacientes con historial de nefrolitiasis a Jos que no se les realizd paratiroidectomia.
presentaron progresion de la enfermedad, sin embargo, en otros estudios se refiere que
Unicamente el 25% de los pacientes presentaran progresion de la enfermedad con

incremento en la hiipercalcemia y la hipercalciuria 1
Enfermedad Musculoesquelética.

La PTH tiene un efecto catabdlico en el hueso corlical, mientras que un efeclo

protector en el hueso esponjoso.

Al realizar seguimiento mediante radiografias simples de los pacientes con
HPTP asintomélico sin manejo quirirgico, no se muesiran cambios en Ja arquiteclura

6sea, mientras que estos se observan al realizar una densftometria.

La pérdida de densidad 6sea en el HPTP se observa principalmente en el hueso
cortical. el cuval es vulnerable a la accién catabdlica de la PTH, lo cual difiere al
observado en el periodo posumenopdusico temprano, sn el que se pierde

preferencialmente el hueso esponjoso.

Basado en estudios de densilometria y biopsia ¢sea se ha reporfado que la
principal zona de reduccion en la densidad 6sea se observa a nivel del tercio distal del
radio (compuesio principalmente por hueso cortical), con mayor riesgo de presentar
fracturas, como fue reportado en un estudio retrospectivo de 28 afios realizado en la
clinica Maya®’, mientras que en la espina lumbar y la cadera (hueso esponjoso). los

cambios se observan en menor medida.

En postrnenopausicas (deficiencia de estrégenos) con HPTP, la deunsidad osea
en la espina lumbar se encuentra bien conservada por el efecto protcctor de la PTH
contra [a perdida del hueso esponjoso, aunque ocasionalmente hay perdida de densidad

Osea en espina lumbar.
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Posterior a |a paratiroidectomia, se¢ ha observado en los pacientes un decremento
de la perdida 6sea y un aumenio en dicha densidad medianle Ja realizacion de
densitometria ésea, por lo cual se ha sugerido que el riesgo para presentar fracturas
disminuye posterior a la realizacion de una paratiroidectomja, esto apoyado por esiudios

de cohorte sin embargo sin contar con estudios randomizados.

Enfermedad Cardiovascular.

Son comunes la hiperiension, hipertrefia de veniriculo izquierdo y arritmnias

secundarias a [a hipercalcemia y el hiperparatiroidismo.

Trastornos psiquiatricos.

Los principales sinlomas observados son la fatiga facil, 1a falla en la memona,
dificultad en la concentracion ¢ incremenio de periodos de tristeza. A pesar que se
menciona que la severidad de dicha sintomatologia no estd relacionada con el grado de
hipercalcemia, se ha demostrado que dichos sintomas pueden ser ampliameme

revertidos por la paratiroidectomia®! %,

16



Tratamiento del HPTP Asintomatico y Sintomatico. Médlco vs Quinirgico.

Todo paciente con HPTP bioquimicamente confinmado con signos ¢ sintomas

especificos de HPTO deben ser manejados quirirgicamente.

En el manegjo del HPTDP existen miltiples controversias, relacionadas a las
indicaciones para paratiroideciomia, ¢l uso de técnicas de localizacidén paratiroidea
prequirurgica, el Upo de cirugia ideal y la utilidad de la medicion de PTH

transoperatorio.

A pesar de las guias establecidas, ain existe controversia sobre ¢ tratamiento de
los pacientes con sintomas leves o asintomiticos, en los cuales consideran a los
pacientes mayores de 50 afos con HPTP no complicada como no quirirgicos, mientras
olra vertienie refiere que al no poder predecir que pacienies desarrollaran sintomas y
cvando lo hardn, todos los pacientes con HPTP debieran considerarse candidatos a

paratiyoidectomia.

Manejo Médico.

Los pacientes con HPTP asinlomdlicos (ue no reunen los criterios quirirgicos
pueden ser seguramente seguidos sin cirugia, dependiendo de resultados en estudio de
manifestaciones cardiovasculares, cambios neurocognitivos, esiabilidad a largo plazo de
la densitometria dsea. En un paciente que no retina el criterio quirtrgico o que no desee
ser operado o cuente con contraindicaciones médicas para cirugia también deben ser

monitoreados.
El monitorso debe constar con valoracion clinica, bioquimica y con apoyo

imagenolodgico, segin lo reportan las guias de ntanejo de Hiperparatiroidismo Primario
de) 2008. Tabla 5.
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Medicién 2008
Ca sénco Anual
Calcio en ornnz de 24 hr No recomendado
Depuracion de Cr (caleulada) No necomendado
Creatinina séricg Anual
Densitometria 6sca 1 a 2 afos (3 sitios)
Rayos X (abdomen) No recomendado

Tabla 5. Guias de segunimiento segim el Third Internahional Workshop on Primary Hyperparathyroidism Mayo 2008,
Orlanto, Florida™,

Existen 4 clases de medicamentos para el manejo médico farmacoldgico del
[IPTP (bifosfonatos, estrogenos, moduladores selectivos de receptores de estrogenos y
calciomiméticos), sin embargo, no se cuenta con la evidencia suficiente para ser

recomendado como alternativa a la terapia quirtirgica.

Los bifosfonatos (Alendronato). han demostrado un aumento significativo de 4 a
6% en la densidad 6sea vertebral, aunque sin presentar decremento significativo en el

calcio m la PTH sérica.

El reemplazo estrogénico en posmenopdustcas con [HPTP ha mostrado
reducciones pequenas de la calcemia (0.5 a 1mg/dl), aumento en la densidad osea y

estabilizacidn en los mveles de PTH.

El Raloxifen, modulador selectivo de receptores de estrdgenos, disminuye

calcemia en 0.5md/dl y la reabsorcion dsea.

Los calciomiméticos (Cinacalcet), generan un ingreso de calcio intracelnlar
hacia la célula paratiroidea, con una consecneme reduccién en la secrecion de PTH, y
una disminucién de los niveles de calcio sérico hasta por 3 ahos, aunque sin reportar

cambios en la densitometria osea.

Ingesta de calcio.

Las guias para la ingesta de calcio en un paciente con HPTP son las mismas que
para un paciente sin la enfermedad, sin embargo, dichos pacientes deben contar con un

control en su consumo, por lo cuval se sugiere no superar la ingesta al limite
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recomendado (1200 a 1500 mg/dia), sin embargo. paraddjicamente. tampoco se debe
restringir estoictamente dicha ingesta a menos de 750 mg/dia, va que se ha demostrado
que dietas bajas en calcio aceleran la hipersecrecidén de PTH. Estos pacientes a su vez,
deben contar con una adecuada ingesta de liquidos, debido a que la deshidratacion

también exacerba la hipercalcemia.

Vitamina D.

Todos los pacientes monitorizados deben ser repletados de vitamina D para

alcanzar un nivel de 23-mdroxivitamina D mayor de 20ng/dl (30mmol/litro).

Se ha reporlado que una gran cantidad de pacientes HPTP asintomaticos cuentan
con niveles de 25-hidroxivitamina D bajos o en ¢l limite normal bajo, por lo cual.
debieran suplementarse con 400 Ul de Vilamina D diarios, sin excederse, ya que dosis
mayores pudieran a su vez generar un {ncremento en el desarrollo y rapidez de la

presentacion de la hipercalcemia e hipercalciuria.
Manecjo Quirirgico.

La sintomalologja clinica y complicaciones por HPTP mejoran en la mayoria
pero no todos los pacientes postoperados de paratiroidectomia. En caso de dudar sobre

lo —“asinlomalico de un paciente” lambién se recomienda la paratiroideciomia.

La exploracion bilateral de cuelle continua siendo considerada el esténdar dc

oro, especialmente cuando no hay disponible determinacién de PTH transoperatoria.

Guias para cirugia.

Los criterios definidos por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) son los

criterios més aceptados como indicuciones de cirugia en pacientes con HPTP. Tabla é.
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Medicién 2008

Calcio sénico (> del hmile normal) | Lap/dl (0 25 - mmol/l

Calcio en onna de 24 hr No indicada

Depuracion de Creahinina (Caleulada) | Reducida 2 < 60 mUmin

Densuomelria dses T-score < 2.5 en cualquier siio y/o [racturs previa por
fragilidad
Edad (anos) <50

Tab)a 6. Guias de tralamuento quinirgico en pacientles con HPTP segiin ¢] Tlurd [ntemational Workshop on Primiary
Hyperparathyroidistn Mayo 2008, Orlando, Florida'®.

* La paraliroidectomia tumbién s¢ enauentra indicada cwando ¢l monitoreo mé&dico no cs posible 0 no s¢ desea reativar

Estudios de localizacién pre quinirgicos.

Las técnicas de imagen mas usadas para localizacion prequirurgica de (umores
de paratiroides son las imagenes de medicina nuclear de paraliroides (sestamibi) y el
ullrasonido. cuales lasas de éxilo son altamente operndor-dependientes. La Tomogralia
compulada, {a resonancia magnélica, el PET Scan, la arteriografia y el muestreo de
PTH venoso selectivo se reservan para pacienles con procedimienlos quirurgicos

previas fallidos o cn presencia de discordancia o poca nformacion en los otros estudios.

Ll escaneo por sesta-mibi y el USG nos reficren una certeza diagnéstica 80% cn
pacientes con adenoma Unico paratiroideo, sin embargo disminuye hasta un 35% en

pacienies con mithtiples glandulas paratiroides anormales’®*®.

En wy estudio realizado por un cirujano experlo de paratiroides s¢ compara la
tasa de éxito en el abordaje Dilateral con wna incision de 4 ¢m, sin esindios de
localizacién prequirargicos (tasa de éxito de 99.3%), contra abordaje focalizado en
pacientes con escaneo con sestamibi prequirliicgico posilivo (tasa de éxito de 97.5%)“=
con una lasa de éxilo en pacientes con sestamibi negative de 92.7%, muy por debajo det
2rupo con &scaneo positive o sin escaneo. por lo cual se refiere que la tasa de éxito
quirirgico con exploracidn bilateral en un cirujano experimentiado cn pacientes con

. . L sl
HIPTP es el mismo con o sin escaneo con sestanibt prequirtirgico .

La prueba de localizacién prequirlrgica no se considera esencial para realizar

una paratiroidectomia®’, asi como no remplaza la necesidad de contar con un cirujano
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experimentado. sin embargo nos otorga mformacién il cuando se va a realizar
abordaje mnilateral o localizado, en reintervenciones yuirargicas de paratiroidectomia,
en postoperades de otra cirugia de cuello, asi como ¢n el 1 al 2% de los pacientes con
HP'IP con tumores localizados en mediastino medio, intratiroideos, no descendidos u
otros sitios ectopicos, ya que cuando se sospechan estos tumores pre quirurgicamente,

es mas Gicil su reseccion exitosa.

Medicion de PTH transoperatorio.

La delerminacion de PTH durante el iransoperatorio (IOPTH)**™*

sirve para
disminuir la bisqueda de la tumoracidn paratiroidea y el tiempo quirtirgico. Ofrece una
cerieza diagndstica en 85% de los pacientes con un tumor paratiroideo solitano y baja

3944 45 -
"9, Se considera

hasta en un 50% en paciemes con tumores paratiroideos multiples
como éxito cuando los niveles de IOPTH bajan mas del 50% del valor maximo
prequinirgico 10 minutos después de remover el tamor paratiroideo anormal. En caso de
que los niveles de IOPTH no disminuyan mis del 50% se convierte ¢l procedumiento a

cirugia tradicional con exploracion de las 4 paratiroides.

EI IOPTH ofrece el beneficio realizar vna menor incjsion (2.5cm), sin embargo

es caro, v se requiere de esperar 15 migutos para obiener el resullado.
Cirugin de Minima Invasién.

La cirugia de minima invasion ofrecc el beneficio de realizar una microincision
por la cual se localiza y reseca una lumoracion paratiroidea, localizada pre
quitirgicamente con cstudios de imagen o con determinacion dc PTH sérica
transoperatoria. Sin embargo, la cirugia de minima invasidn, por otro lado, puede no
reconocer alguna otra glindula hiperactiva presente (un 2° adenoma o hiperplasia de las
4 glandulas) que su actividad se encuentre suprimida ante la presencia de un adenoma

dominante.

En el 2003 se reporto un esludio de comparacion randomizada de exploracion
bilateral contra unilateral con IOPTH en el cval no se encontraron diferencias

significativas*.
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La realizacion del escanco sestamibi transoperatorio ofrece igual o ligeramente

et iy . 44,46-4%
poca mejoria comparada con el escaneo con sestamibi preoperator:o“ .

Paratiroidectomia.

La paratiroidectomia es la unica cura definitiva del HPTP v si es realizada por

un experto ofrece una efectividad superior al 90%,

Las principales controversias sobre el manejo quirirgico del HPTP consisten
sobre su abordaje. validez de los estudios prequiriirgicos de localizacion y utilidad de la

determinacion transoperatoria de PTH,

La exploracion bilateral de cuello, sin estudios prequirirgicos de localizacion, es

- . P | . . . . . .
la técnica de eleccion’, principalmente si se realiza en manos de un cirujano de
paratiroides experto, para realizar una paratiroidectomia, observando un éxito de 95%

. . 33 34
de los procedimientos®*!

. Sin embargo, se cuestiona la necesidad de realizar una
exploracion bilateral de cuello o un estudio de localizacion prequirirgica a pesar de
saber que en el 85% de los casos de HPTP sin antecedentes heredofamiliares de HPT se

originan por un adenoma tnico.

Se ha demostrado evidencia de los aspeclos reversibles del HPTP posterior a la
paratiroidectomia, como la mejoria en la densidad o6sea, reduccion de riesgo de
fracturas, reduccion de riesgo de formacion de litos renales (en personas con historial de

litiasis renal), mejoria en algunos elementos neurocognitivos.

. s w +49
La tasa de recurrencia de litiasis renal se reduce en un 90% .
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OBJETIVOS GENERALES.

Determinar los beneficios econdmicos y de salud de la deteccién oporiuna del
Hiperparatiroidismo DPrimario Asinfomatico para upa mejor calidad de vida del
derechohabiente del Hospital Central Norle PEMEX y una menor erogacién en el

cuidado de los pacietites con complicaciones producidas por la enfermedad.
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o

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar la incidencia del hiperparatiroidismo primario asintomatico al
diagnoéstico en México para contar con una referencia nacjonal del diagnéstico y
tratamiento de la enfermedad.

o Realizar una revision sistemitica de los casos de hiperparatiroidismo
primaro deseritos  en la lLiteratura mexicana con pacientes estudiados y
tratados en centros nacionalcs.

s Rcalizar un cstudio situactonal del estudio diagnéstico vy tratamiento del
hiperparatiroidismo primario en México,

s Defermmar las principales co-morbilidades asoctadas al HPTP en México.

o Determinar la principal téenica quirtirgica de paraliroidectomia realizada en
México.

s Determinar las principales complicaciones asociadas a la paratiroidectomia
en México.

s Observar cual es la tasa de curacion posierior a paratiroideciomia en México.

Detectar y analizar los casos de hiperparatiroidismo primario en ¢l Hospital

Central Norte PEMEX para conocer ¢l tiempo de diagnéslico, su evolucién y

tratamiento.

o Realizar una revisién de los casos de hiperparatiroidiamo primario en cf
hospital Central Norte PEMEX, para conocer sus caracteristicas clinicas al

momento del diagnéstico

Andlisis coslo:beneficio de la prevencién temprana del hiperparatiroidismo

prunario  mediante el uso de tamizaje clinico y bioguimico de los

derechohabicentes det Hospital Central Norte PEMEX.

*  Analizar los costos secundarios a las complicaciones del hiperparatiroidismo
pritnario con un diagnostico tardio v su impacto en el paciente.

o Diseilar un plan de deteccion oportuna del HPTP.

o Comparar coslos por complicaciones sccundarias a diagnostico tardio con
los costos por realizacion de tamizaje a los dercchohabientes del Hospital

Central Norte PEMEX.
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HIPOTESIS.

La deteccion temprana del Hiperparatiroidismo Primario en su presentacion
asintomatica ofrece reduccion de costos del sistema de salud del Hospital Central Norte
PEMEX, una disminuciéon en la presencia de complicaciones secundarias a la

enfermedad, resultando en una mejor calidad de vida del derechohabiente del hospital.

HIPOTESIS NULA Ho.

La deteccion temprana del Hiperparatiroidismo Primario en su presentacion
asintomatica no ofrece una reduccion de costos del sistema de salud del Hospital
Central Norte PEMEX. ni una disminucion de complicaciones secundarias a la

enfermedad, ni una mejoria en la calidad de vida del derechohabiente del hospital.



MATERIAL Y METODOS.

Objetivo A. Determinar la incidencia del hiperparatiroidismo primario
asintomitjce al diagnéstico cn México para contar con una referencia nacional del

diagnostico y tratamiento de 1a enfermedad.

A. TIPO DE ESTUDIO.
Estudio retrospectivo, comparativo. descriptivo.
B. UNIVERSO.
Pacientes con hiperparatiroidismo primario estudiados y operados en hospitales

mexicanos reporiados en la literatura.

Se realizard una busqueda de casos reportados sobre hiperparatiroidismo
primario en las principales bases de dalos nacionales ¢ internacionales (Medline,
PubMed, Artemisa, Imbiomed) uvsando los términos “hjperparatiroidismo primario™

» o

“cirugia”, “paraiiroidectomia” y “México”.

Criterios de Inclusidén: Casos clinicos, serie de casos y reporie de caso de

hiperparatiroidismo primario en esmwdios mexicanos.

Criterios de Exclusién: Se excluirin los trabajos que no cusnten con

descripcion especifica de lag variables.
Variables: Gencro, Edad, Calcio sérico, hormona paratiroidea sérica, (0sforo

sérico, sintomatologia y/o co-mosbilidades asociadas, lipo de cirugia, reporte

histopatoldgico. morbimortalidad quirargica.
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Objetivo B. Detectar y analizar los casos de hiperparatiroidismo primario en el
Hospital Cenfral Norte PEMEX para conocer cl tiempo de¢ diagnastico, su

evolucion y tratamiento.

A. TIPO DE ESTUDIO.
Estudio retrospeclivo, descriptivo.

B. UNIVERSO.
Pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte PEMEX de la base de
datos electronica del hospital del 0 de Enero 2000 al 31 de enero del 2010.

Se realizara una buasqueda de casos en la base de datos electronica del Hospital
Central Norte PEMEX. usando el (érmino “hiperparatiroidismo” enire las fechas 0l
Enero 2000 al 31 de enero 2010, realizando una base de datos con los casos obienidos

en el hospital.

Criterios de Inclusion: Pacientes derechohabienies del Hospital Central Norle
PEMEX, diagnostico de Hiperparatiroidismo Primario entre las fechas 01 Enero 2000
al 31 de enero 2010.

Criterios de Excluslon: Pacientes con hiperparatiroidismo secundario o

terciario, pacientes 1os cuales no cuenten con descripcion especifica de las variables.

Variables: Genero, edad, status de derechohabjencia, co-morbilidades asociadas
a hiperparatiroidismo primario, tiempo de hospitalizacién, tiempo de incapacidad,
estudios de diagndstico yio tratamiento y cirugias realizadas por co-morbilidades

asociadas.
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Objetivo C. Anilisis costo:heneficio de la prevencién temprana del
hiperparatiroidismo primario mediante el uso de tamizaje clinico y bioquimico de

los derechohabientes del [Hospital Central Norte PEMEX.

A. TIPO DE ESTUDIO.

Estudio retrospectivo, comparativo, descriptivo.

B. UNIVERSO.
Pacientes derechohabientes de] Hospital Central Norte PEMEX de la base de
daltos electronica del hospital del 01 de Enero 2000 al 31 de enero del 2010.

Se realizari una relacidn de los coslos de estudios clinicos, laboratorio, inagen,
hospitalizacion, procedimientos y cirugias acorde ¢l tabulador del departamemo de
Finanzas del Hospital Central Norte PEMEX.

Se analizara la base de datos obtenida en el objetivo previo para obtener numero
de casos de hiperparatiroidismo primario, casos diagnosticados en estado asintomatico,
numero de lrabajadores con el diagndstico y el tiempo de incapacidad laboral secundana
a la enfermedad, la frecuencia de co-morbilidades y complicaciones secundarias,
tiempo de hospitalizacién, estudios, procedimienlos y cirugias realizadas por co-

morbilidades v/o complicaciones secundarias al HPTP.

Se realizard un esquema de tamizaje clinico-bioquimico diagnéstico de HPTP.

con ¢l costo lotal por paciente segun el labulador del hospital.

Se realizara un estimado de los costas de los resuliados oblenidos en el anilisis

de base de datos segin e] tabulador del hospital.
Criterios de Inclusion: Pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte

PEMEX, diagnostico de Hiperparatiroidismo Primurio entre las fechas 01 Encro 2000
al 31 de enero 2010.
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Criterios de Exclusion: Pacientes no presentes en la base de datos realizada en
el objetivo B, pacientes los cuales no cuenten con descripcion especifica de las

variables.

Variables: Co-morbilidades asociadas a hiperparatiroidismo primario. costo del
tiempo de hospitalizacion, del tiempo de incapacidad, de los estudios de diagnostico y/o
tratamiento y cirugias realizadas por co-morbilidades asociadas acorde el tabulador del

departamento de Finanzas del Hospital Central Norte PEMEX.

B. VARIABLES.
a. Variables dependientes.

Hiperparatiroidismo primario.

b. Variables independientes,

Objetivo A. Genero, Edad, Calcio sérico, hormona paratiroidea sérica, fosforo
sérico, sintomatologia y/o co-morbilidades asociadas, tipo de cirugia, reporte

histopatolégico, morbimortalidad quirirgica.

Objetivo B. Genero, edad, status de derechohabiencia, co-morbilidades
asociadas a hiperparatiroidismo primario, tiempo de hospitalizacion, tiempo de
incapacidad, estudios de diagnéstico y/o tratamiento y cirugias realizadas por co-

morbilidades asociadas.

Objetivo C. Co-morbilidades asociadas a hiperparatiroidismo primario, costo
del tiempo de hospitalizacion, del tiempo de incapacidad, de los estudios de diagnostico
y/o tratamiento y cirugias realizadas por co-morbilidades asociadas acorde el tabulador
del departamento de Finanzas del Hospital Central Norte PEMEX.

C. CONSIDERACIONES ETICAS.

No se presentaran nombres ni numeros de ficha de los pacientes referidos en el estudio.

No se obtendra contacto directo ni indirecto con los pacientes referidos en el estudio.
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RESULTADOS.

Hiperparatiroidisme primario asintomatico al diagnéstico en México .

Se analizaron 10 estudios mexicanos, obtenjendo un universo de 609 pacientes,
477 (78.33%) femeninos y 132 (21.67%) masculinos. La edad media fve de 49.74
(tango 16-84) anos. Tabla 7.

Género Edad Calcle 8irlco Homiona Caldo Fédaro Srico
Poratiraldea Orinuns
Masiuting | Fenmtenine Ahoe mgal pamL ng2an mg/al
Rel n L1 n o Alln | Max | Media | N\in Max | Madin | Alin Alax | Alidla Aledin Mmm | Aux } Aladla
W o] T | B B 7 [0 5es |0 [ 6] Az 30 |50 1918 =R NTT'T
w [st |17 |8 [7a] 82 [ |72 ¢t [=12 @w | 12 | NR | & | NR | NR [<14 63| WR
™ (290 70 | 25 [220] 75 |16 [ 24 | 73 |05 A1 123 | N& | NR | NR | 30518 | 1 [ 32| 204
H 50 10 20 40 £0 NR NR Ex) 1R | 1408 RN 1011 | 287 1948 208 208315 27
35 |67 [ 15 | 1f |52 | 52 | 22 | 80 | so | 104 [ 125 [ 1167 | 1012 [287 7 [ 1945 | 4204 |21%]31f| 242
p’ 3 L] ] 18.6 s o3 3 75 54.3 ns 136 17 " 478 1951 NR 12 11 13
kv & ] 166 X 3 24 & 43 1nia w4 1318 NR NR NR KR NR NR NR
W || |2 0| U [t6] 8] ¥ |18 ] 17 |55 ]8R ]|NR| 362 NR | NR | NR | RR
W |1 ] 06| 0 | "] 00 [MRINR|] SR |NR|NR |58 | NR |[NR | 7% | NR |WR{WNR {306
£ 47 7 13 40 ES 27 77 513 9 169 1% 63 2000 8669 NR 18 43 17
Tolal | &09 1X2 | 23,67 | 477 | 733 18 -7 $9.94 9 159 1325 n 2506 27148 136 1 43 248

Tabla 7. Comparacién eprdentolégica y broquinuca entre los estudios mesacanos con HPTP.
Ref Retferencia, NR. No Reportado,

La media de calcio sérico fue de 13.25mg/dl, paratohormona (PTH) 273.5 pg/ml
(30-2500) [31,34-36,38-40], fosfato sérico (PO4) 2.48 mg/dl (1.2-4.3) [33,35,36.39.40)
y calcjo urinario 3286 mg/24 h (57.2-305.15) [33-35].

Once de (25 pacientes (8.8%) fueron reportados como asintomiticos al

momento del diagndstico de Hiperparatiroidismo Primario (HPTP) [34,37-40]. De cstos

5 trabajos, en 4 [37-40], 1 paciente de 75 (1.33%) fue reportado como asintomatico,

mientras que en el estudio restante [34] 10 de 50 (20%) pacientes fueron asinlomiticos

al diagnostico. Tabla 8.

In los cstudios en los cuales no se reportd especificamente la sintomatologia al

diagndstico o si eran asintomaiicos al diagnéstico no fueron incluidos [31-33,35,36). En
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estos estudios se observo la presencia de nefrolitiasis del 60 al 80% de los casos asf

como enfermedad 6sea del 26 al 51% de los casos.

Los simomas y/o co-morbilidades asociadas mds cominmente observadas
fueron nefrolifiasis en 68.8%, enfermedad dsea en 38.8%, enfermedad acido-péptica

36.2%, sintomas neuro-psiqusdtricos 33.6% y pancreatitis 6.78% de pacientes. Tabla 8.

Complicaclones Relaclonadas al HPTI

Ref | n= Nefrollasiz Fnf Osca Enf Acldo-Péptica Pﬂ‘:‘:l‘;::wl Pancrentitls | Admiomaticos
31 |3 18 60% 8 26% 6 0% € 2% | 1 86 NR NR
2 | g 68 7% 20 21 5lfo NR NR NR NR | NR | NR NR NR
3 1290] 232 8% 87 30% 116 40% 19¢ | -68% |NR| NR NR NR
34 | sq 23 S6% | MMy | s&% 23 46% 20 40% | 7 | 14% | 100350 | 20%
I o1 @ 65% 3% 51% b9 3% 19 2% | 2 | 3w NR | NR
3 | g 1 16.6% s 8330 | NR NR 2 333% | NR | NR NR NR
EEA I 1 16.6% s 8330% | NR NR 4 66.6% | 1 16% 0/6 | o
38 |9 10 48% 12 57% 7 33% 3 14 | 3] 14w | | s
3 NR NR 1 100% NR NR NR NR | nm| NR o/ o
¥ | 4 17 36% 37 7% 9 19% NR NR | 1| 21 | omr | o

Total | 609 | 419/608 | 68.8% | 233/602 | 38.8% | 183/505 | 362% | 252470 | 53.6% | 1S | 678% | 11/125 | 8.5%

Tabla 8. Complicaciones relacionadas a HPTP en cstudios mexicanos.

Rel Referencia, NR No Rsportado.

Hixtopm sloga Complicotianes Paszquirdrgicay Axotiadas
Hipocalcenua Persiqiencia ar
Adenoma | Hiperplada | Carcinonia Translieria Hucso Hambrientn LNLR Finfermi edad Cura Moartalfidad

o] 0] % Ju] s 4] s # i3 ¢ % ¢ % ) 96 [ % 18| »
o 2] w Ja] 10 |3l | s Jiseow]| 2 oot | o o | wr | wr NR NR o | o
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Tabla 9. Resnhtados histopatologicos y complicaciones postquirtirgicas en esnuidios mexicanos posterior a

pargurordectomia

™ Postenor a una cirugia

Ref: Referencia, NR* No Reportads. LNLR® Laston Nervio Lanngeo Recurmenie

** Postenor a dos cirugias
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Estwillos 10
1] 609 pacientes
Epidemiologia
Ma sculine 1372 (21 67%)
Femenlno 477(78 33%)
Rango de Edad 16-84 anos
Edad Mcdia 49 74 anos
Resultados dc Laboraterle
Ca sérico medin 13.25 mo/dL
PTH sérico modia 273.3 pp/mL
Fasfato sérico media 2.48 mg/dL
Calclo Urinarfo medla 3286 mp24h
Sintorms / (o-morbilidades
Nefrollriasis 68 80%
Enfermedad Osea 38.80%
LEufernedad Acldo-Péptica 36.20%
Simongas Neuro-psiquiatricos 53.60%
Pancreaihls 6.78%
HPTP Asinlomalico 8 8%

Dingnéstico Histopalokéal
Adenooa 85.3R%
Ad Solliario 97.6%
Ad Mualtipl 2 4%
Hiperplasla 11.82%
Céncer 2.79%
Cirugia
Exploraclén de las 4 glindulas 93.05%
Invastén Minima 695%
Cura Quirirgica con ¥ drugia 96.86%
Cura Quirirglea oon 2 cirugias 97.40%
Complicactoncs Quirdrgjcas
Hipocalcenia Transitoria 6.64%
Hueso Hambriento 10.05%
Leslén Nervio Laringeo Recarrente 0.49%
Pergdstencla de la Enfermedad 2.76%
Mortalldad 0%

Tabla 10.- Resultados dc 1a revision sistematica de HPTP en México.

El adenoma de glindula paratiroides fue encontrado en 520 (85.4%) pacientes
97.3% un adenoma solitario, 2.4% adenomas multiples), hiperplasia en 72 pacientes
P perp p

(11.82%) vy «cdncer de paraiiroides en 17 pacientes (2.79%). Tabla 9.
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L2 exploracién quirirgica de las cuatro glindulas fue realizada en 93.05% de los

pacientes y cirugia de minima invasion en 6.95% pacienies[33,34,36-39].

La complicacion (uirirgica mas comunmente observada [ue “"hueso hambriento™
en 10% pacientes, sepguida de hipocalcemia transitoria en 6.64% paciemes v lesion de
nervio laringeo recurrenle en 0.49% pacientes. No se reporlan casos de mortalidad

relacionada al procedimiento quirurgico. Tabla 9.
La cura quirurgica reportada es de 96.89% y de 97.4%, posterior a | o 2

intervenciones quirdrgicas respeclivamente, con una persistencia de la eafermedad en

16/579 (2.3%) pacientes. Tabla 10.
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Hiperparatiroidismo primario en el Hospital Central Norte PEMEX.

Se obtuvieron 20 pacientes con el diagndstico de hiperparatiroidismo primarto,
11 (55%) mujeres y 9 (45%) hombres. La edad media fue de 53.2 (24-83) afios. Los 20

(100%) presentaban complicaciones secundarias al HPTP al momento del diagndstico.

QOcho pacientes (40%) son trabajadores de la empresa y (2 (60%) son familiares.
De los trabajadores con HPTP, se otorgaron 13! incapacidades con 437 dias de
incapacidad por complicaciones asociadas, lo cual represeia un costo aproximado de

131,100 pesos a la empresa considerando el salario mas bajo de la empresa.

Las principales complicaciones observadas  fueron nefroliliasis  70%,
tialgias/artralgias 60%, osteoporosis/Osteopenia 45%. Depresion, infeccion de vias

urinarias cronica y Astenia/Adinarmia 40%. Tabla 11.

Complicacion Pacientes | Complicacion Pacicntes

Nefrolitiasis 14| 70% | Dislipidemm 6 30%
Mialgias/Artalgiay 12 | 60% | Dolor Abdominal 5 25%
Osteoporosts/Osteopenia 9 | A5% |HAS 5 25%
Colitis/Esureirimiento 9 45% |EAP > 25%
Lumbugpo 9 45% | Laringitis Cronica S 25%
Dcpresion 8 40% | Disfuncion sexual 5 25%
1VU Crédnicas 8 40% | Dermatologicos 4 2%
Astenia/Adinamsa 8 40% | Diabetes Melluus 2 4 20%
Ansiedad 7 35% | Piclonefritis 3 15%
Celalea 7 35% | Lipotimia 2 10%
Obesidad 7 35% |IRCT 2 10%
Osleoartrosis [ 30% |STDA 2 10%

Tabla 11. Signos, Sintomas y Complicaciones secundanias a HPTP
IVL: Infeeardn de vias onnanast HAS Hipertensién anerial sigémsca: EAP Lafermedad deido pepticat IRCT, Insuficseneia renal
crémica lerminal, STDA Sangrado de nibo digetive alte
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Analisis costo:beneficio de fa prevencion temprana del Hiperparatiroidismo
Primario mediante el uso de tamizaje clinico y bioquimico de los derechohabientes

del Hospital Centra) Norte PEMEX.

Entre los 20 pacientes se realizaron 82 hospitalizaciones, ocupindose 387 dias

vama, lo que equivale a 3'577,041 pesos.

Los estudios de diagndstico v valoraciones mas comunmente usados fueron para
el estudio y manegjo de la litiasis, seguido del diagnéstico del HPTP, con un costo

aproximado de 268,479 pesos.

Se realizaron 43 cirugias por complicaciones secundarias al HPTP, de las cuales
29 fueron por litiasis rencureteral y sus complicaciones, 10 por lesion dsea y 4 por

insuficiencia renal crénica terminal, equivalente a 1,635,060 pesos. Tabla 12.

Costo
Cinugias Unilano Total
Secundario 8 Litissis
Nefrectomia 3 55,230 165,690
Ureterolitotripsia endoscdpica [ 350N0 210,600
Litomripsia extracorporea 7 21280 148,960
Plastia uretral | 27000 27,000
Piclo/Urcterolitotomia 6 46126 276.756
Plastia ventral por hernia incisional postureterolitotomia 2 20000 40,000
Urcteroscopia con Colocacién JJ 4 35000 140,000
Secundario a lesion 6sea
Hemianroplastia de cadera con protesis 2 76327 152,654
Cirugia de Columna 4 32500 210,000
Reduccion abierta con (ijacion interna 4 35000 140,000
Secundario u IRCT
Caléter Tenckhoff 2 27000 34,000
Fistula Arlcriovenosa para hemodiahss 2 35000 70,000
43 Pesos 1,635,060

Tabla 12. Cirugias por complicaciones de FIPTP.

El costo por 2 ailos de ciclos de Hemodidlisis/Dialisis secundario a IRCT fue

aproximadamente de 17428,840 pesos.

Ll costo aproximado (sin contar consumo de medicamentos u honorarios por
consulta por complicaciones secundarias al HPTP) corresponde aproximadamente de

7°040,520 pesas, con un promedio de 352,026 pesos por paciente. Tabla 13.
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Pesox
Dia/Hospital 3'377,04]
Cirugias 1'635,060
Incapucidad/dia 131,100
Estudios 268,479
Dialisis /Hemo o Perito 1'428.840 | 2 pacientes / 2 afos
Costo Total | 7°040.520 | 352,026 pesos/paciente

Tabla 13.- Costo desglosado por 20 pacientes con complicaciones secundarias a FIPTP.

Los estudios de laboratorio basicos para realizar profilaxis de
hipemparatiroidismo primario acorde el Third Intemacional Workshop on Primary
Hyperparathyroidism (Mayo 2008) son Calcio ($41.94), Albumina ($36.85) (Calcio -+
Albamina = $78.79) y Tosforo ($79.43) con un coslo de fase 1 de $78,79 y de ase 2 de
$ 15822 por pacienle. En caso de presentar datos de hipercalcemia realizar
posteriormente deteceion de fosforo sérico y en caso de presentar hipofosfatenia, se

debe realizar muestreo con paratohonmona ($91.50). Figura 1.

| Paciente 45 a 65 afios |

|

| Calcio + AlbGmina séricos |

‘ Hipercalcemia |

\
Fosforo
‘ Hipofosfatemia |
l v
| Finde Tamizaie |

By

‘ PTH clevada ‘ | PTH normal |
HPTP [nvestigar olvas causas do
Interconsulta hipercalcemia
Endocrinologia (¢jp: tumorcs)

Tigura 1. Tamizaje para pacientes mayores de 30 afias que acuden a revisidn g urgencias o consnita de
médico general
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La edad de presentacion de HPTP mas comun en la literatura es de 50 afios
(49.74 afios en México y 52.3 abos ¢n HCN Pemex). La cxpectativa de vida en la

poblaciéon mexicana lotal s de 75.1 afios (hombres 72.7 afios y mujeres 77.5 afios).

La poblacidn a la cual se le realizars el tamizaje sera cntre 45 (5 afios previos a
la presentacion habitual de HIPTPA) y 65 ajios (10 afios previos a la expectaliva de vida
de la pablacion mexicana. que a su vez =egln lo reporta la literatura tarda de 10 a 13

afios desde el diagnostico de HPTPA a la presentacion de la sintomatologja).

Ll Hospital Central Norte PEMEX, cuenta con una poblacién actual (Julic 2010)
de 12,631 pacientes enire 45 a 65 afos de edad, de los cuales 7,357 son mujeres y 5,294

son hombres.

lLa incidencia det HPTP en la literalura vana del 0.2 al 0.5% de la poblacidn
general. Ll Flogpital Central Norte PEMEX cuenta con una poblacién tatal (Julio 2010)
de 38.439 pacientes al 31 de Julio 2010, por lo cual su incidencia aproximada seria de
76.9 a 192.2 pacientes. Acorde con el estimado dc incidencia de HPTP en el HCN
Pemex. de 57 a 172 pacientes con HPTP estarian no diagnosticados. El costo econémico
de estos pacientes no diagnosticados, acorde con log resultados de costo-bencficio ($
352,026 por paciente) variarian entre $20,065,482 a $60,548,472, sin contar costo por

medicamentos ni consulias.

Si se le realizara la primera ctapa de (amizaje al 100% de la poblacion entre 45
y 65 aflos (12,651 pacienles). al acudir al servicio de urgencias/consulta externa, se
evitasian las complicacioncs secundarias por [TPTP, asi como la disminucién de la

calidad de vida de los pacientes.

La inversién requerida para realizar la primera fase del screening del 100% de la
poblacién derechahabsente ¢n ¢l HCN Pemex es de  ($78.79 x 12,631 pacicntes)
$996.772, muy por debajo de los $ 7°040,520 pesos (sin contar medicamemos y costo
por consultas). Tabla 14.
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Profilaxis

No Profilaxis

Estudios Fase 1 37879/ paciente

Fase2  §79.43/ paciente

Poblacion 45-65

$ 7°040,520 para cubrir complicaciones de

20 pacientes

afios HCN ¢ Fase 1 : $996,772 12,651 pac ($ 352,026 por paciente)
Fase 2: $4527 - $13,662 por
57 - 172 pacientes
Total: $1.010,434 por 157 pac
Pacientes no Costo por no haber diagnosticado esos pacientes

diagnosticados 57 a 172 pacientes.
(incidencia 0.2 -

0.5 pob gral)

$20,065,482 a  $60.548.472

Aumento en diagnostico HPTF Asintomatico

Costo en Medicamentos y Consultas 7777

No complicaciones secundarias a HPTP

Disminucion de calidad de vida del

paciente/familiares

Disminucion de incapacidades, hospitalizacion y

cirugias

Menos incapacidades en pacientes

economicamente activos

Tabla 14. Comparacion enire realizacion de profilaxis y no realizacion de tamizaje para HPTP,
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CONCLUSIONES.

Hiperparatiroidismo primario agintomatico al diagnéstico en México.

El hiperparatiroidismo primario es considerado como una enfermedad de
predominio asintomatico al momento del diagndstico [13-19], sin embargo, esta

presentacion clinica Unicamente se observa en los pafses desarrollados [20].

En los pacientes asintomaticos al diagndstico de HPTP los niveles bioquimicos
se encuen(ran discrelamente allerados (calcio y P1H sérica ligeramente sobre el limile
superior normal, fosforo sérico normal o discretamente disminvido) o en rangos
nommales (calcio urinano normal), mientras que en nuestro estudio. los niveles de calcio
y PTH sérica se encontraban muy por éncima de [os rangos normales, similares a los de

los pacientes con HPTP de larga evolucion reportada en la literatura [4,20]. Tabla 13.

Calcio Sérico PTH Fosato Sérico Calcio Urinario
(mg/dl) (pg/ml) (mg/dY) (mg/24 h)
Lijterntura Universal 103-113 975~130 23 < 300
Literatura Mexicana 13.25 273.5 2.48 328.6
Valores Noymales 3-102 63 26-46 <300

Tabla 15 Comparucion dc los valores bioquimicos al tiempo del diagnisbco de Hiperparatiroidismo
Primario en Ja literatura Mexicana ¢ Imernacional

Acorde con nuestros resultados. Unicamente 21 8.8 % de los pacientes mexicanos
son diagnoslicados como asintomaticos (segun los crilerios del Consenso de los
Institutos Nacionales de Salud NTH), lo que contrasta con el 80% descrito en los paises
desarrolfados [13-19]. A su vez. al momento del diagnostico de HPPTP en México, la
mayoria de los pacientes presentaban co-morbilidades y/o complicaciones asociadas a la
enfermedad, principalmente nefrolitiasis en 68.8%. seguida de enfermedades éseas en
38.8%, muy por encima de lo reportado en los paises desarrollados, 19.5% v 2%

respectivamente [13-18,21,22], Tabla 16.

Cope Heath Mallette Silverberg México
(1930-1965) (1965-1974) (1965-1972) (1986-1993) %
ﬂ/“ DAD % %
Nefrolitinsis 57 51 37 19.3 63.8
Enf Osea 23 10 14 2 388
Hipercalciuria NR 36 40 39 AR
Asinlomitico 06 18 22 80 8.8

Tabla 16 Co-morbilidades asociadas al dagnosuco de HPTP cn la literatura Mexacana ¢ Internacional
[11,13,15,21]. NR* No Repoertado.
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Las causas de la diferencia en incidencia de nefrolitiasis y enfermedad 6sea entre
la literatura Mexicana y la intemacional no se encuentran completamente dilucidadas y

requieren posterior investigacion especifica para infentar resolver la pregunta.

La exploracién quirirgica de las cuvairo glandulas es @] procedimiento tmas
comuanmente realizado en México (93.05%). La presentacion histopatoldgica de HPTP
mas frecuentemente observada es el adenoma (85.4%), seguido de la hiperplasia

paraliroidea (11.82%), similar a lo reportado en la literatura [ 50].

La incidencia de carcinoma de paratiroides en México, es de 2.79% de los
pacientes con HPTP, muy por encima del <1% reportado en Ja mayoria de las series
[1,4.51-64] y menor del 4.5% reportado previamente en México en el INCMNSZ por
Herrera et al en 1998 [65), y del 5% reporado en Japdn [66-69] v del 5.2% reportado en
Italia [70].

Las complicaciones quirurgicas mas comunes fueron la hipocalcemia
prolongada en 10 %, hipocalcemia transitoria en 6.64 % y lesion del nervio laringeo
recurtenle  en 0.49%, las cuales son menores al compararse con fas reportadas en la
Iiteratura de 13-30% [71], 9.98% y L.87% [72] de los casos respectivamente. La
persistencia de la enfermedad observada fue de 22.3%, lo cual se encuenira por debajo

del 5.28% reportado por Sejan et al. en un estudio multianalisis [72].

La cura quirirgica observada fue de 97.4%, lo cval es consistente con la
frecuencia aceptada (> 90%). tal como lo reporta Allendorf [4.29,30], asf como la

avsencia de mortalidad por el procedimiento quirirgico.

Acorde a nuestros datos, la presentacion asintomitica del HPTP podria depender
del tiempo y sitio del diagndstico, permaneciendo la pregunta si la presenlacion

asiutomatica del HP TP persiste.
No existe controversia sobre los beneficios de la cirugia en pacientes con

sintomas clasicos de HPTP o en aquellos con hipercalcemia severa sobre 12 mg / di

[3,4,23,26-28]. Sin embargo, <u el grupo referido como pacienles asintomaticos, se ha

40



demostrado que pueden manejarse conservadoramente sin incrementar 1a morbilidad ni

la mortalidad [27].

Se ha demosirado que los pacientes con BPTP asinlomatico, han preseniado
mejoria en su calidad de vida posterior a la paratiroidectomia al compararse con
aquellos con reanejo conservador [4,24,25], por lo cual se sugiere que el grupo ltamado
“HPTP asintomitico” pudicra estar subestimado. Esta subestimacion pudiera ser
originada por la exclusién de los pacientes con sintomatologia vaga, 11 mayoria de ellos
neuropsiquidtricos [73], los cuales se han demostrado que desaparecen posterior a la
cuugfa [74-76). En nuesiro estudio, el 53.6% de los pacienies presentaban sintoinas
neuro-psiquiatricos, de lo cual podriamos inferior que este porcentaje pudiera ser mayor
si se aplicaran al diagndstico escalas como el Symplom Checklist-90, Short Form 36

(8F-36), y Comprehensive Psychological Rating Scales (CPRS).

Perrier [77] se ha referido al término de HPTP asintomatico como una definicion
errdnea. debido a que se han observado beneficios clinicos v bioquimicos en todos los
pacientas posterior a la paraliroidsctomia. Hasse o al [78| analizaron
retrospactivamente a 116 pacientes (20.9%) referidos como asintomaticos los cuales
fueron intervenidos quirurgicamente, encoptrando que solo ef 9.3% de los pacientes
eran verdaderamente asintomaticos y el 4.6% del lolal de la cohorte, lo cual es

consistente con ¢l 8.8% de pacientes asintomaticos encontrados en puestro estudio.

En estudios prospectivos a largo plazo, se ha observado que postenior a 10 afios
del diagnostico, 22% de los pacienles comienzan a presenciar sintomatologia
relacionada al hiperparatiroidismo, con indicacién quinirgica de paratirojdectomia
[15,25,41-43]. En México, la mayoria de los pacientes al diagndstico (91.2%) ya
contaban con sintomas y complicaciones relacionadas a la hipercalcemia e
hiperparatiroidismo, con indicacion quinirgica, lo cual contrasta con el 20% del grupo

sintomitico de pacientes en los paises desarrollados (20%)]13-19].

Concluyendo, debemos considerar log siguientes escenarios posibles. Primero,
en México, el diagnostico de HPTP se pudiera eslar realizando entre 10 a 15 afios mas
tarde que en los paises desarroliados, cuando la enfermedad de encuenira en esladios

avanzados, cuando las complicaciones secundarias  severas son evidenles
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(principalmente en nfién y hueso) [28.44). El retraso en ¢l diagndstico en México,
pudiera ser originado por el hecho que los médicos no lienen presente la enfermedad,
no se realiza profilaxis mediante lamizaje de paciemes y/o 1o se cusnta con los recursos
economicos o tecnoldgicos para el estudio de la enfermedad, asi como por la falta de

formacion de grupos interdisciplinarios de estndio y tratamiento.

La deficiencia de Vitamina D deficiencia estimula la actividad de las glandutas
paratiroideas  [45,46], promowviendo un incremento en la incidencia de
hiperparatiroidismo primario. En México, al igual que en los paises en vias de
desarrolto, se observa més frecuentemente la deficiencia de vitamina D que en los
paises desarrollados, por ejemplo. 8] 60% de la poblacion adolescente presentan algin
grado de deficiencia de Vitamina D, mientras que en los paises europeos esla

deficiencia varia de] §8% al 30% de los adolescentes (47,48].

Los resultados quirirgicos asi como las complicaciones postquirirgicas son

similares a las reportadas en la literatura.

La subestimacion del diagndstico temprano del HPTP en los paises desarrollados
y en vias de desarrollo pudisra estar asociado a la presencia de sintomas vagos no
especificos [23-28] y se debe mvestigar especifivamenie este grupo de pacientes para
obtener una definicion mas especifica/realistica de HP'TP asintomatico, eliminando a los
pacienles con esos sinlomas “‘neurc-psiquidtricos/vagos” que se ha demostrado estdn

relacionados al HPTP.

Acorde con los resultados oblenidos en la poblacion Mexicana, el pumero de

pacienies verdaderamente asintomaticos es mininio o no existe.
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Hiperparatiroidismo primario en el Hospital Central Norte PEMEX.

Analisis costo:beneficio de la prevencion temprana del Hiperparatiroidismo
Primario mediante el uso de tamizaje clinico y bioquimico de los derechohabientes
del Hospital Central Norte PEMEX.,

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad poco usual pero que puede
generar complicaciones medicamente complejas y economicamente onerosas, ademas
de producir pérdidas laborales por incapacidad. El intentar optimizar los recursos de la

atencion médica es una prioridad en cualquier sistema de salud.

Nuestro estudio demuestra el beneficio claro de una deteccion oportuna y
tratamiento adecuado para los pacientes con hiperparatiroidismo primario que a pesar de
que es una enfermedad poco usual su tamizaje reduciria los costos en la atencion de

eslos.

Los gastos producidos ya no son recuperables. pero nos queda por dilucidar
cuantos pacientes son portadores asintomdticos de la enfermedad o cuantos pacientes
estan siendo tratados por complicaciones del hiperparatiroidismo aun sin diagnoéstico

definitivo.
Mads atin, nuestro trabajo nos ha demostrado el decremento en la calidad de vida

de los pacientes en los cuales la enfermedad progreso de forma silente hasta la génesis

de sus complicaciones, motivo por el cual se propone el algoritmo de tamizaje.
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ANEXOS.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

01 Enero 2009 a Noviembre 2010,

Objetivo A.

2009

Ene

Feb

Abr

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Revision de Bibliografia

X

X

h] 3_\"
X

Analisis de Bibliografia

X

X

Realizacion de trabajo

X

Presentacion en congreso
Internacional

American College of Surgeons
Chicago. Il. EUA

Presentacion oral en congreso
Internacional AMCG,
Acapulco. Guerrero, Mex

Objetivos B y C 2009.

2009

Ago

Sep

Dic

Revision de Base de Datos de HON PEMEX

Realizacion Base de Datos de pacientes con HPTP

X

Analisis de Base de Datos

X

Objetivos B y C 2010.

2010

Feb

Mar

Abr

Jun

Ago

Oct

Revision de Base de Datos
de HCN PEMEX

Realizacion Base de Datos de
pacientes con HPTP

Analisis de Base de Datos

Realizacion de Trabajo

X

Envio de trabajo para
presentacion en congreso
nacional ¢ internacional

Realizacion de Articulo

Realizacion de Tesis

Envio de articulo para
revision

X

Entrega de Tesis

Presentacion en Congreso
Internacional AMCG,
Guadalajara, Jal, Mex.
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