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RESUMEN

Se presenta una serie de 17 pacientes con hiperparatiroidismo, primarios en 9 casos y secundarios
a insuficiencia renal en 8 pacientes. Se destacan los aspectos fisiopatoldgicos involucrados. Se sefalan las
caracteristicas clinicas en ambos grupos, los procedimientos diagnésticos efectuados y el tratamiento
quirdrgico aplicado en ambos tipos de situaciones. Los resultados obtenidos son satisfactorios en 16 casos.
Todos los casos de adenomas primarios mejoraron y muestran calcemias y cifras normales de PTH en
controles alejados entre 1y 7 afios. El tratamiento quirdrgico del HPP es satisfactorio en la mayoria de los
casos Yy la cirugia minimamente invasiva parece ser la opcioén futura en el tratamiento de esta patologia.
Entre los casos de HPS un paciente hubo de ser reoperado por recidiva de la hiperplasia, con buen
resultado final y otro mantiene cifras moderadamente altas de PTH plasmatica. Los controles alejados en
este grupo son satisfactorios y se han efectuado entre 5 meses y dos afios. No hubo mortalidad en la serie
y las complicaciones postoperatorias fueron menores.
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SUMMARY

A series of 17 patients with hyperparathyroidism is presented. Nine of them had primary hyperpa-
rathiroidism (PHP) and 8 patients had renal insufficiency with secondary hyperparathyroidism (SHP). The
pathophysiology, clinical characteristics, diagnostic procedures and surgical treatment for both groups are
discussed. Satisfactory results were obtained in 16 cases. All patients PHP improved and have normal
serum calcium and PTH levels at long term follow up (one to seven years). Surgical treatment for PHP has
good results in most cases and minimally invasive surgery seems to be the option for this condition in the
near future. Among the cases of SHP, one patient had to be reoperated due to recurrence of the hyperplasia
with good outcome; another patient has moderately high serum PTH levels. Long-term follow up for the
group with SHP is satisfactory (5 months to 2 years). There was no mortality and only minor postoperative
complications.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo (HP) es, por definicion,
toda condicion asociada a la produccién aumenta-
day persistente de parathormona (PTH). Puede ser
primario, secundario o terciario, segun sean los
mecanismos fisiopatologicos involucrados. Los

hiperparatiroidismos primarios (HPP) son produci-
dos mayoritariamente por neoplasias benignas de
las glandulas paratiroides y excepcionalmente por
tumores malignos. En casos muchos menos fre-
cuentes estan relacionados a sindromes multiendo-
crinos.

Entre los tumores benignos de las glandulas
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paratiroides el 80% corresponde a adenomas uni-
cos y el 15 a 20% restante a hiperplasias difusas.
De este ultimo grupo, la mitad de los casos podrian
corresponder a neoplasias endocrinas mudltiples.
(NEM) tipo 1 6 2. Los carcinomas representan sélo
del 1 al 3% de los casos de HPP.

En la insuficiencia renal crénica (IRC) un 5 a
8% de los pacientes desarrollard un hiperparati-
roidismo secundario (HPS) grave que deberia ser
corregido quirdrgicamente para aliviar la sintomato-
logia de estos pacientes.

En la presente comunicacion se relata la expe-
riencia adquirida en el tratamiento de 17 pacientes
con hiperparatiroidismo, 9 casos debidos a ade-
nomas primarios y 8 a hiperplasias paratiroideas
secundarias a insuficiencia renal en pacientes man-
tenidos con didlisis cronica.

MATERIAL Y METODO

La casuistica estd compuesta por 17 pacien-
tes, 9 de los cuales presentaron adenomas prima-
rios y 8 hiperplasias paratiroideas secundarias a
IRC. La edad y sexo de los pacientes se detallan en
la Tabla 1.

Los sintomas que presentan los pacientes con
hiperparatiroidismo primarios y secundarios se de-
tallan en Tabla 2.

En los casos de hiperparatiroidismo secunda-
rio la osteodistrofia estuvo presente en todos los
pacientes, constituyendo, en conjunto con los dolo-
res 6seos y musculares, el sintoma mas relevante
e invalidante. En uno de estos pacientes se produjo
fractura patoldgica del fémur izquierdo que hubo de
ser tratada quirdrgicamente.

Diagnéstico

El diagndstico se basé en los antecedentes
clinicos, en los examenes de laboratorio e image-
nolégicos de las glandulas paratiroides.

Todos los pacientes con hiperparatiroidismo
primario presentaron calcemias elevadas (prome-

Tabla 1
HIPERPARATIROIDISMO. EDAD Y SEXO

Hombres Mujeres
Primaria 4 5
(37 a 71 afos)
Secundario 5 3

(24 a 57 afos)

Total 9 8

Tabla 2
HIPERPARATIROIDISMO. SINTOMAS

Primarios Secundarios

Osteodistrofia 1 8
Osteopenia 1
Osteomialgias 6
Fractura patologica 1
Urolitiasis 4

Hipertension arterial 2

Depresion 1 1
Masa calcificada 1
Calcifilaxis 1
Asintomaticos 2

dio, 12,99 mg/dl), hipercalciuria, aumento de fosfa-
tasas alcalinas y elevacion significativa de la PTH
plasmatica (Rango normal 8 a 76 pg/ml. Rango
observado en los HPP: 101 a 1600 pg/ml; prome-
dio: 725 pg/ml). Una paciente tuvo crisis de hiper-
paratiroidismo agudo en 2 ocasiones antes de ser
tratada quirdrgicamente.

Los casos de hiperparatiroidismo secundarios
se caracterizaron por niveles muy altos de PTH
plasmatica (Rango observado: 936 a 2240 mg/ml,
promedio 1544 pg/ml).

Los exdmenes imagenoldgicos efectuados en el
cuello a estos pacientes se detallan en la Tabla 3.

Todos los diagnésticos imagenolégicos fueron
confirmados por los hallazgos quirirgicos pero es
importante destacar que en las hiperplasias multi-
ples, las imagenes de talio - tecnecio o tecnecio
mibi sélo demuestran la glandula de mayor tama-
flo, no visualizdndose otras igualmente hiper-
plasicas.

Operaciones efectuadas

Las operaciones efectuadas al conjunto de
pacientes con hiperparatiroidismo primarios y se-
cundarios se detallan en la Tabla 4.

En todos los casos se practicd una cervico-
tomia exploradora con blsqueda sistematica de las
glandulas paratiroides. En los casos de adenomas

Tabla 3
DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO

Primario Secundario
Talio Tecnecio 4 1
Tecnecio - Mibi 2 2
TAC 1 2
Eco 4 4
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Tabla 4

HIPERPARATIROIDISMO.
OPERACIONES EFECTUADAS

Primarios  Secundarios
Extirpacién adenoma 8
Extirpacién adenoma + biopsia 1
Paratiroidectomia subtotal (3+1/2) 6
Paratiroidectomia subtotal (3) 1
Paratiroidectomia total 1
Total 9 8

primarios la operacion consistié en la extirpacion
del adenoma en 8 casos y en la extirpacion de
un adenoma mas biopsia de una paratiroides con
aspecto dudoso de hiperplasia en otro. En dos
casos la exploracion permiti6 demostrar sélo 3
paratiroides y, en los restantes, 4 estructuras glan-
dulares.

La exploracion quirdrgica de los HPS permitié
la identificacion de 4 glandulas hiperplasicas en 6
casos, de un gran adenoma hiperplasico en un
caso y de 3 glandulas hiperplasicas en otro, en el
que no se encontrd la 42 y que corresponde a un
caso de persistencia de un nivel moderadamente
elevado de PTH.

En los hiperparatiroidismos secundarios se
efectuaron las siguientes operaciones: paratiroi-
dectomia total en un paciente, extirpacion de 3 para-
tiroides en otro sin encontrar la 42 y paratiroidectomia
de 3 1/2 o de 3 3/4 glandulas en 6 pacientes. Uno de
estos casos presentd la recidiva de una hiperplasia
en el remanente glandular y se reoperé, extirpan-
dose un nédulo hiperplasico de un cm.

Hallazgos patolégicos

En los HPP por adenomas, los tumores extir-
pados midieron entre 1,5 y 4,5 cm. El mayor ta-
mafio, de 5 1/2 cm, se encontraba en posicion
paratraqueal baja y desplazaba fuertemente el ner-
vio recurrente hacia ventral. En todos estos casos
el diagnéstico histopatoldgico confirmd la estructu-
ra caracteristica de los adenomas primarios que
consiste en una gran masa de células principales y
una franja periférica de tejido glandular normal (Fi-
gura 1).

En todos los HP secundarios a IR se confirmé
el diagnéstico de hiperplasia, caracterizada por ni-
dos multiples de células glandulares separadas por
bandas.

El aspecto macroscopico fue similar en ambos
tipos de hipertiroidismo (Figura 2).

Figura 1. Adenoma primario.

Complicaciones

Las complicaciones postoperatoria en el con-
junto de los pacientes se detallan en la Tabla 5.

Un paciente operado de adenoma primario de
gran tamafio que desplazaba al nervio recurrente
present6 disfonia transitoria. Dos pacientes opera-
dos de adenomas presentaron hipocalcemias per-

Figura 2. Hiperplasia paratiroides. Hiperparatiroidismo se-
cundario.
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Tabla 5
COMPLICACIONES

Hipocalcemia intensa
Disfonia transitoria
Hematoma postoperatorio
Sindrome “hueso hambriento”

Wk FEPN

sistentes en el postoperatorio, tratdndose con infu-
sion de gluconato de calcio que posteriormente se
reemplazo por terapia oral. Otros 3 pacientes ope-
rados de adenomas primarios presentaron el sin-
drome del hueso hambriento que, mas que una
complicacion, es consecuencia de la recalcificacion
del esqueleto lo que, por periodos prolongados de
tiempo, exige terapia de sustitucion célcica.

RESULTADOS

Los pacientes operados por hiperparatiroidis-
mo primario evolucionaron satisfactoriamente, nor-
malizando sus niveles de calcemia y de PTH
plasmatica (nivel promedio postoperatorio en suce-
sivos controles y en todos los pacientes: 31,5 pg/
ml. Rango normal: 8 a 79 pg/ml). Los controles
alejados se han efectuado entre 6 meses y 7 afios
con un promedio de un afio a la fecha de esta
presentacion. Se ha constatado la mejoria sinto-
matica y la progresiva normalizacion de la calcifica-
cién 6sea con recuperacion de la funcién motriz en
los casos méas avanzados.

En los hiperparatiroidismos secundarios, dada
las graves alteraciones metabdlicas que frecuente-
mente presentan estos pacientes con insuficiencia
renal, las cifras plasmaticas de calcio presentaron
oscilaciones, con tendencia més persistente a la
hipocalcemia. La PTH plasmatica, sin embargo,
disminuyé consistentemente en todos estos casos,
normalizandose o cayendo a cifras por debajo de lo
normal en controles sucesivos a través del tiempo
(cifra promedio 43,81 pg/ml). Los controles aleja-
dos se han efectuado entre 6 meses y 2 afios con
un promedio de 1 afio y 5 meses. La recuperacion
clinica, sin embargo, ha sido muy evidente con
respecto a la motilidad y a los intensos dolores
Oseos y articulares que la limitaban.

La paciente reoperada por recidiva de hiper-
plasia en un remanente glandular evolucioné satis-
factoriamente con normalizacion de la PTH y del
calcio plasmaticos.

Un paciente en el que solo se localizaron
3 paratiroides hiperplasicas ha mantenido niveles
moderadamente altos de PTH plasmatica con me-
joria del cuadro clinico.

DISCUSION

La comprension de los mecanismos fisiopato-
I6gicos que operan en el hiperaparatiroidismo per-
mite corelacionar la etiopatogenia de la enferme-
dad con la sucesion de eventos clinicos que en
cada tipo de HP se presentan. Los aspectos mas
esenciales a destacar son los siguientes.

Parathormona

Las alteraciones del nivel circulante de PTH
produce inmediatos e importantes cambios en el
metabolismo del fésforo y del calcio. La PTH es un
polipéptico de 84 aminoacidos cuya vida media es
muy baja y que se divide en fragmentos amino y
carboxiterminales. El amino terminal es el biologi-
camente mas activo.1-6 La medicion de la PTH in-
tacta, cuyo rango normal es de 8-76 pg/ml, es de
gran utilidad para establecer, en el intraoperatorio,
los cambios que se producen con la extirpacion de
los adenomas o con las resecciones paratiroideas
parciales.

El descenso de calcio plasmatico estimula la
sintesis de PTH a través de un receptor sensible al
calcio de la membrana de la célula glandular y la
hipocalcemia sostenida aumenta la produccion de
ARN mensajero intracelular, estimulando también
la sintesis de PTH. El descenso del calcitriol plas-
matico da lugar al aumento de la sintesis de ARN
mensajero y el aumento lo inhibe.

La PTH actia sobre las células blanco del
hueso y del rifidn mediante la unién a receptores
especificos de la membrana celular, acoplados a
enzimas generadoras de sefial que producen la
activacion rapida de los segundos mensajeros
intracelulares, incluyendo entre éstos al adenosin
3’5’ -monofosfato ciclico o AMPc. Estos segundos
mensajeros regulan, a su vez, la actividad de otras
proteinas y genes que, en conjunto, ocasionan los
efectos fisiolégicos de PTH. El aumento del AMPc
nefrégeno es un indicio de la actividad aumentada
de la PTH y su medicién en la orina tiene utilidad
diagnéstica.156

Vitamina D

El compuesto 7 dehidrocolesterol, existente en
la piel y que se forma a partir de esteroles que se
ingieren, se transforma por la luz U.V. en colecal-
ciferol o Vit D3. Esta se almacena en el higado, en
donde sufre una primera hidroxilaciéon en posicion
25. Esta D3 25 (OH) es nuevamente hidroxilada en
el rifion mediante la accion de la alfa 1 hidroxilasa,
transformandose en calcitriol o 1-25 D3 (OH) 2
(compuesto mil veces mas activo que la D3
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monohidroxilada), que activa, en la célula intestinal,
la sintesis de proteinas que se ligan al calcio y
permiten su absorcion. También aumenta la absor-
cion de fosfatos a nivel intestinal.2-3

Metabolismo 6seo

La principal sal calcica depositada en la matriz
organica del hueso es la hidroxiapatita (C10 (P04)
6 (OH)2). La fraccion de sales 6seas intercambia-
bles, principalmente las de carbonato de calcio,
son las que modulan la calcemia de modo rapido.
La liberacion de calcio por actividad osteoclastica
en el hueso es un mecanismo mas lento de regula-
cion pero que al mantenerse por accion de la PTH,
determina las alteraciones 6seas que caracterizan
al trastorno hormonal. La permanente actividad
osteoclastica y osteoblastica permite un continuo
remodelado del hueso que se adapta a las distin-
tas situaciones de carga y mantiene su dureza. En
el hiperparatiroidismo la intensa actividad osteo-
clastica debilita el hueso por la reabsorciéon sub-
peridstica que erosiona su estructura y deteriora
su resistencia dindmica.

Como modulador del metabolismo 6seo, cabe
destacar la actividad de la calcitonina, inversa a la
de la PTH, que disminuye el nivel de calcio
plasmatico, frena los osteoclastos y permite el de-
pésito de calcio en la fraccion de sales seas inter-
cambiables.

HPP primario

El aumento de PTH circulante actia a través
de una respuesta rapida renal y de reabsorcion
Osea osteoclastica y de otra mas lenta a través del
mecanismo de absorcion intestinal mediado por la
Vit D. Los resultados finales de la accion aumenta-
da de la PTH se caracterizan por: hipercalcemia
como hecho central, fosfatemia baja o normal, au-
mento de la sintesis y concentracion de D3, dismi-
nucion de la reabsorcion de fosfato y disminucion
de la excrecién de calcio por el tabulo renal, a lo
gue se agrega aumento de la absorcién de calcio
por la mucosa intestinal.1® El conjunto de estas
alteraciones lleva a manifestaciones clinicas como
la osteopenia, la progresiva desmineralizacion
0sea, la uro y nefrolitiasis y otras como la Ulcera
péptica, la pancreatitis, la hipertension arterial y
cuadros psiquiatricos depresivos.

HPS secundario

En el HPP secundario a IRC, la secuencia de
hechos tiene un distinto punto de partida. En la
IRC se produce un progresivo déficit de Vit D3 por

incapacidad del rifién para sintetizarla, en la medi-
da en que el tejido renal pierde capacidad funcional
y disminuye la 1 alfa hidroxilacién de la Vit D. Este
déficit de Vit D3 (OH) 2 (calcitriol) disminuye la
absorcion de calcio a nivel intestinal. La hipocal-
cemia consiguiente, aumentada ademas por el ex-
ceso de fosfato plasmatico que ocasiona la menor
filtracion glomerular, estimula la produccion de PTH
en la glandula paratiroides.23:23.24

Por otra parte, se ha visto que la elevacién del
fosfato, a medida que disminuye la fraccion de fil-
tracion glomerular, obliga a cada nefrén individual a
excretar mas fosforo, lo que inhibe ain mas a la 1
alfa hidroxilasa. Se agrega asi, a la disminucion del
tejido renal funcionante, un efecto inhibitorio directo
del fésforo sobre la hidroxilaciéon de la Vit D en
posicion 1, que es lo que da a este compuesto su
estructura bioquimica mas eficaz.

Datos experimentales sugieren que el aumen-
to del fosforo plasmatico tiene, ademas, un efecto
estimulador directo sobre la produccion de PTH y
gue la acumulacion de fésforo afecta directamente
la respuesta del hueso a la accion calcémica de la
PTH, efecto que es sinérgico al que produce el
déficit de calcitriol.1:3-6

Ante la estimulacion constante de las parati-
roides se produce un cambio de sensibilidad de los
receptores del calcio de la membrana celular de las
células glandulares. Es por esto que aun sin hipocal-
cemia, persistira la secrecién aumentada de PTH.2

En suma, en el HPS se desencadenan meca-
nismos que conducen a la elevacion sostenida de
la PTH con grave dafio del esqueleto sin que, ne-
cesariamente, se constaten elevaciones marcadas
de la calcemia. Las paratiroides se hiperplasian
notoriamente ante los continuos requerimientos de
produccién de PTH y, eventualmente, adquieren
una autonomia funcional que agrava el fenémeno,
estado que se define como HP terciario.23

Aspectos clinicos

El HPP es una endocrinopatia frecuente como
lo demuestran los tests bioquimicos masivos y re-
conoce una etiologia genética en los casos de
NEM. El 85% es producido por adenomas prima-
rios, generalmente Unicos. Los restantes casos
corresponden a hiperplasias esporadicas o asocia-
das a sindromes multiendocrinos. EI HPS, por otra
parte, afecta al 5-8% de los pacientes en dialisis
(cifras probablemente mayor en nuestro medio) y
su tratamiento mejora la condicién de vida de las
personas.

En el HPP la enfermedad asintomatica puede
mantenerse en vigilancia por largos periodos pero
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los actuales criterios de consensol11-4 para el tra-
tamiento quirdrgico en estos casos son los siguien-
tes: edad menor de 50 arfios, elevacion de la
calcemia en mas de 1 mg/dl del limite normal,
osteopatia manifiesta o disminucion de la densidad
cortical 6sea en méas de 2 desviaciones estandar
inferiores a la media ajustada para la edad y sexo,
disminucion de la funcion renal, urolitiasis e hiper-
calciuria significativa o episodio agudo de HP. Con
la aplicacion de estos criterios se identificara hasta
un 30% mas de pacientes candidatos al tratamiento
quirargico.t

Los métodos imagenoldgicos (Utiles para el
diagnostico incluyen la ecografia, el TAC, la cinti-
grafia talio-tecnecio con sustraccion de imagen
focalizada en el cuello, la cintigrafia tecnecio-mibi
gue permite una exploracién amplia de cuello y
mediastino, la cintigrafia tecnecio-mibi con Spect
para una mejor ubicacion tridimensional de las es-
tructuras glandulares y cervicales, la angiografia
selectiva y la cateterizacion venosa selectiva para
medicion de PTH. Estos métodos tienen, en gene-
ral, una sensibilidad del 70% y son particularmente
Utiles en casos de recurrencia, especialmente en
combinacion, para determinar la ubicacién del teji-
do glandular hiperplasico o de adenomas.t-11

En casos de HPP algunos autores no los esti-
man indispensables si la clinica y los parametros
bioquimicos son concordantes, ya que la explora-
cién quirdrgica tiene un nivel superior de eficacia en
la ubicacion de las glandulas patoldgicas.1:8:10 En
nuestros casos, todos los resultados de los exame-
nes imagenoldgicos fueron confirmados por la ex-
ploracion quirdrgica. Cabe sefialar, sin embargo,
gue en las hiperplasias paratiroideas secundarias a
insuficiencia renal, las cintigrafias talio-tecnecio o
tecnecio-mibi mostraron solo una imagen principal,
pese a la existencia de otras glandulas hiperpla-
sicas.

El tratamiento quirdrgico plantea dificultades
por la variabilidad anatomica de las paratiroides en
ubicacion y nimero,*-17 por lo que es importante la
experiencia del cirujano que efectla el procedi-
miento. Distintas series reportan curacion efectiva
en el 90 a 95% de los casos de adenomas Unicos
operados.>1820 En las hiperplasias tiroideas, en
cambio, existe una recurrencia del 8 al 10% de los
casos que se operan que puede ser hasta de un
30% en los casos de NEM.21

Las operaciones efectuadas en nuestro grupo
de pacientes con adenomas primarios consistieron
en la extirpacion del adenoma principal, agregan-
dose, en un caso, la biopsia complementaria de
otra glandula sospechosa de hiperplasia que final-
mente resulté normal. Esta conducta ha sido valida-

da por distintos autores que presentan resultados
satisfactorios con este criterio conservador.20:24.28
La inspeccion de todas las glandulas es, sin embar-
go, indispensable, por la posibilidad de la existencia
de un segundo adenoma, presente en un 5% de los
casos de adenomas primarios.??

En los HPS efectuamos la paratiroidectomia
subtotal. La paratiroidectomia total con injerto en
los musculos del antebrazo de parte del tejido
paratiroideo extirpado, a fin de evitar recurrencias
en el cuello y tener un mejor control de las mismas,
es otro procedimiento cuyos buenos resultados han
sefialado distintas publicaciones.23-25

El tratamiento quirargico del HPP mediante
cirugia minimamente invasiva ha tenido aceptacion
creciente y demuestra resultados satisfactorios,
comparables con los de la cirugia convencional.
Con la video —cirugia o con la cirugia video asistida,
en casos bien seleccionados de adenomas prima-
rios, se ha conseguido buenos resultados en el
96% de los casos, con muy baja necesidad de
conversion (8%) a cirugia abierta26-28 |o que permi-
te anticipar una aplicacion cada vez mayor de estos
procedimientos.

La determinacion intraoperatoria de PTH intac-
ta30-31 y la ubicacién dirigida de glandulas adeno-
matosas con detectores de radiacibn gamma a
pacientes a los que se administra is6topos radioac-
tivos en el preoperatorio,32 son recursos que mejo-
ran los resultados operatorios y que facilitan las
operaciones minimamente invasivas o efectuadas
con anestesia local.26-29
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