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Introduccién

. INTRODUCCION
1 GLANDULAS PARATIROIDES. ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

Las glandulas paratiroides son estructuras ovaladas de pequefio tamafio que se
localizan en la region posterior de la glandula tiroides. Miden unos 3-4 mm largo, 3-
4mm de ancho y pesan 40-60 mg aproximadamente. Habitualmente hay 4 glandulas,
dos superiores y dos inferiores.

Las glandulas paratiroides se originan de las yemas paratiroideas y son
prolongaciones endodérmicas de la regién dorsal del 3° y 4° bolsas faringeas. Se
diferencian en la quinta semana de gestacion y en la séptima semana pierden su

conexion faringea.

Las glandulas superiores, que surgen del 4° saco faringeo, descienden desde la
base de la lengua, con el polo superior del tiroides, para terminar localizandose en
la regidn media de los bordes posteriores del tiroides. La localizacion de las
paratiroides superiores es bastante constante. En aproximadamente el 75% de la
poblacion se encuentran en la unidn del tercio superior con el tercio medio de la
glandula tiroidea, posterolateral a la articuacion cricotiroidea. En el 20% de la
poblacidon estan inmediatamante posterior a los polos superiores de la glandula. En
el 4%, las glandulas son intratiroideas y en el 1% restante se localizan en la region
retroesofagica.

La ubicacion de las glandulas inferiores, que surgen del 3° saco faringeo, migran
caudalmente con el timo y tienen una localizacion mas variable que las superiores.
Pueden encontrarse en cualquier localizacion desde la bifurcacion carotidea hasta el
mediastino. En aproximadamente el 40% de la poblacion estas glandulas estan
localizadas cerca de los polos inferiores de la glandula tiroidea. En otro 40% se
encuentran cerca de la lengua timica. En el 20% de la poblacion pueden estar
localizadas en cualquiera de las siguientes localizaciones: angulo mandibular, region
retroesofagica y pretraqueal, a lo largo del surco traqueoesofagico, e incluso, en el
pericardio (Figura 1) (1).
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Figura 1. Anatomia del tiroides y las paratiroides
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Histologicamente, las glandulas paratiroides normales estan compuestas por
parénquima y estroma en similares cantidades, interconectados por columnas de
células. El estroma, que esta constituido por tejido adiposo con abundante aporte
vascular, proporciona la sustentacion para el parénquima. Las células principales
constituyen la mayoria de las células parenquimatosas y son responsables de la
mayor parte de la secrecidon hormonal. Las células oxifilicas no estan presentes
hasta los 5 — 7 afios de edad y se incrementan gradualmente en numero después
de la pubertad. Estas células contienen abundantes mitocondrias, pero no poseen
una funcidn secretora significativa. El nimero de células oxifilicas y la cantidad de
tejido adiposo aumentan con la edad (2).

Las glandulas paratiroides se encargan de producir o secretar la hormona
paratiroidea (PTH), que junto con la calcitonina y la 1,25-hidroxicolecalciferol, actua

en el mantenimiento de la homeostasis del calcio.
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La PTH es un polipéptido de 84 aminoacidos con una vida media de 2-3
minutos. Los 34 aminoacidos del extremo amino terminal constituyen la parte activa
de la hormona. La PTH incrementa el calcio sérico actuando en diferentes 6rganos.
En el hueso, en presencia de la 1,25- hidroxicolecalciferol, la PTH estimula tanto a
los osteoclastos como a los osteoblastos, aunque el efecto neto es la osteolisis. En
los rinones actua en los tubulos renales promoviendo la retencion de calcio e
incrementando la excrecion de fosfatos, sodio y potasio. Asimismo, la PTH facilita la
absorcion de calcio por el intestino delgado (figura 2). La PTH altera la reaccion
acido-base en el rifion, lo que puede dar lugar a pequefios incrementos en la
concentracién de cloruro y a un descenso concomitante de bicarbonato. Unicamente

el 30% de los pacientes con HPTP presentan hipercalciuria (3) .
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Figura 2. Acciones fisiolégicas de la PTH
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Los niveles séricos normales de PTH en ayunas son menores de 100pg/ml.
La hipersecrecion de parathormona da como resultado el hiperparatiroidismo, que se
clasifica como hiperparatiroidismo primario (HPTP), secundario y terciario.

Las células principales de las glandulas paratiroides liberan PTH en respuesta
a la hipocalcemia, a través de sus receptores sensibles al calcio, manteniendo el

calcio sérico en un rango estrecho de 8.48 — 10.6 mg/dl (2.12 - 2.65 mmol/litro).

En condiciones normales, la hipercalcemia provoca un bloqueo en la secrecion de
PTH (figura 3) (4, 5); sin embargo, en el HPTP el mecanismo de feedback esta
alterado y al estimulo de hipercalcemia le sigue la secrecion de PTH.
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Figura 3. Mecanismos reguladores de la secrecién de PTH segun las concentraciones de

calcio extracelular
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2 CONCEPTO DE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un desorden o enfermedad en el
que existe hipercalcemia como resultado de una excesiva secrecion de hormona

paratiroidea (PTH) por parte de una o varias glandulas paratiroides (6).

Historicamente, las glandulas paratiroides fueron los ultimos organos de
mamiferos en ser descubiertos. Originariamente fueron visualizados por Owen en
1849 al disecar un rinoceronte indio en el zoo de Londres (7). En el afio 1891 Von
Recklinghausen describio la osteitis fibrosa quistica y Azkanazy en 1904 establecio
la conexion entre tumor de paratiroides y enfermedad esquelética (8). Es famoso el
caso de Charles Martell, un capitan del ejército americano, que fue diagnosticado de
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HPT con afectacion ésea e intervenido por primera vez en mayo de 1926 en el
Massachussets General Hospital (7). El paciente tuvo que sufrir 7 intervenciones
hasta que pudo encontrarse el adenoma, que tenia localizacién intratoracica (figura
4) (7) . En 1940 Albright describio las caracteristicas claves del calcio, fosfato y
metabolismo éseo y varios trastornos asociados con éste, incluyendo el HPT (8).

En el 80-85% de los casos, la causa del HPTP es un adenoma solitario de
paratiroides, que se define como una coleccion de células principales rodeadas por
tejido normal en su perimetro exterior. En el 10-15% la enfermedad esta ocasionada
por una hiperplasia de las cuatro glandulas; esta hiperplasia puede ocurrir de forma
esporadica o asociada a las neoplasias endocrinas multiples tipo | o Il (MEN | o
MEN Il). En menos del 1% el origen del HPTP es debido a un carcinoma. (6).
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Figura 4. Charles Martell

3 ETIOLOGIA

La etiologia del HPTP es desconocida; no obstante, la exposicion a radiacion
externa en el cuello durante la infancia o la exposicion a una fuga de radiacion, 20-
40 anos antes de la presentacion de la enfermedad y especialmente si se superan
los 1.200 rads (9), han aumentado la incidencia de adenomas de paratiroides. Un
informe reciente de las victimas de Chernobyl sugiere un marcado aumento en el
riesgo a desarrollar HPTP (10). El litio puede disminuir la sensibilidad de las
paratiroides al calcio y producir HPTP en un pequefio porcentaje de pacientes. La
deficiencia estrogénica en las mujeres postmenopadusicas también puede influir en el
incremento de la incidencia de HPTP (6).
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Base genética

En lo que respecta a la base genética como etiologia del HPTP, se ha
confirmado que la mayor parte de los adenomas de paratiroides se originan desde
una célula precursora unica que supuestamente ha experimentado un cambio o
cambios genéticos. ElI 20-40% de los adenomas paratiroideos esporadicos
sobreexpresan la ciclina D1, también conocida como PRAD1, oncogen miembro de
la familia de las ciclinas que son proteinas reguladoras de la mitosis, y que se
encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 11, mientras que en el brazo
corto del mismo cromosoma se localiza el gen de la PTH. En algunos adenomas de
paratiroides se han identificado reordenamientos cromosémicos yuxtaponiéndose el
gen de la PTH con el oncogen PRAD1, lo que podria conducir a la sobreexpresion
del PRAD1 sobre el ciclo celular y acelerar la proliferacion de las células
paratiroideas a través de la mitosis (7). Ratones transgénicos en los que la ciclina D1
estd sobreexpresada presentan proliferacion de células paratiroideas y control
anormal en la secrecion de PTH. Los genes responsables de los MEN también han
sido investigados en la enfermedad esporadica de forma que, inactivando las
mutaciones de los genes MEN1 se ha disminuido a menos del 10-15% los casos los
adenomas de paratiroides esporadicos (6).

4 EPIDEMIOLOGIA

El HPTP es la tercera entidad endocrina después de la diabetes y las
enfermedades tiroideas y la causa mas frecuente de hipercalcemia (4).

Este trastorno afecta a 1 de cada 500 mujeres y a 1 de cada 2000 hombres
mayores de 40 afos; no obstante, la enfermedad se puede manifestar en todas las
edades. El pico de incidencia se establece en la primera década de mujeres
postmenopausicas (entre los 50 y 60 anos) (4, 6). La prevalencia del HPTP depende
de la poblacién estudiada y de los métodos de deteccidn utilizados, si bien se estima
una prevalencia de 1 por 1000 en USA (4).

En lo que respecta a los datos de incidencia del HPTP, en la década de los 60
y 70 existié un cambio dramatico con la introduccion de los métodos bioquimicos. La
incidencia global entre la poblacion de Rochester (Minnesota) se incrementd en casi

5 veces en el primer afo tras la introduccion de medidas automatizadas de calcio
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sérico (entre 1974 y 1975), llegando a obtenerse cifras de 75 por 100.000
habitantes-afo. Estas cifras disminuyeron a partir de entonces, entre 27.7 - 30 por
100.000 personas / afio, y en la actualidad son similares a USA, Reino Unido,
Suecia y Birmingham (Inglaterra) (4, 11, 12).

Los estudios de incidencia y prevalencia indican que la frecuencia de HPTP
se incrementa con la edad en ambos sexos, y que es mas comun en las mujeres
(12).

5 MANIFESTACIONES CLINICAS
Presentacion clinica clasica

5.1.1 Enfermedad esquelética

La enfermedad esquelética clasica del HPTP era la osteitis fibrosa quistica u
osteitis fibroquistica, cuya clinica caracteristica era el dolor 6seo, aunque también
podian producirse fracturas patoldgicas. Las alteraciones radioldgicas tipicas, tales
como el patron de “craneo en sal y pimienta”, alteracién de falanges distales por la
resorcion subperiostica, afectacion del tercio distal de la clavicula, destruccién local
O0sea, “tumores pardos” (colecciones de osteoclastos entremezclados con hueso
pobremente mineralizado) en huesos largos y pelvis, también constituian otras
manifestaciones esqueléticas de la enfermedad. La desmineralizacion generalizada
esquelética a veces era evidente en ausencia de las otras alteraciones

anteriormente mencionadas (12).

En la actualidad menos del 5% de los pacientes con HPTP presentan osteitis
fibroquistica (6) siendo la osteopenia vs osteoporosis la enfermedad désea mas
frecuente, por el alto remodelado 6seo y pérdida de hueso cortical (8).

5.1.2 Enfermedad renal

La enfermedad renal en el HPTP, y mas especificamente la nefrolitiasis, ha
constituido otra manifestacion clinica clasica del HPTP, y a pesar de que su
incidencia haya descendido desde un 33% en la década de los 60 a un 15-20%,

sigue siendo la complicacién mas frecuente en el momento actual (4, 6, 12).

Otra posible afectacién renal del HPTP es la nefrocalcinosis, definida como
depositos de cristales de fosfato calcico en el parénquima renal (11). La
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nefrocalcinosis puede estar asociada o no a litiasis y a disminucion del aclaramiento

de creatinina.

La hipercalciuria, excrecion urinaria de calcio mayor de 300mg/24 horas en el
varon y 250mg/24 horas en la mujer, se produce entre el 35-40% de los pacientes
con HPT.

En ausencia de otra causa, el HPTP se puede asociar a una reduccion del
aclaramiento de creatinina (13, 14).

La hipofosfatemia se presenta en algunos pacientes debido a la disminucién
en la reabsorcion del fosfato con hiperfosfaturia, a causa de la reduccion de la
actividad del cotransportador de sodio-fosfato en la membrana luminar (9).

El magnesio es estimulado en su reabsorcion por la PTH e inhibido por la
hipercalcemia, con lo cual suele estar algo elevado, pero en algunos casos también

se puede observar hipomagnasemia (9).

La acidosis tubular renal es la alteracion funcional mas comun y se produce
por la accién directa de la PTH en el tubulo contorneado proximal, inhibiendo la
reabsorcién de bicarbonato, hecho que causa un incremento en la eliminacion de

bicarbonato y acidosis hiperclorémica (7).

5.1.3 Sindrome neuromuscular

El clasico sindrome neuromuscular del HPTP asociado histolégicamente con
una atrofia de las fibras musculares tipo Il (11, 15) practicamente ha desaparecido
en la actualidad, dando paso a la fatiga, sensacion de debilidad, dificultad para la

concentracion y pérdida de memoria.

5.1.4 Manifestaciones psiquiatricas

Las manifestaciones psiquiatricas del HPTP por hipercalcemias severas
podrian cursar con psicosis, confusion, coma e incluso muerte; sin embargo, la
forma actual del HPTP asintomatico afecta al aspecto emocional, presentandose
sintomas psiquiatricos no especificos, tales como la astenia, ansiedad, depresion,
irritabilidad y cambios de humor. La prevalencia de estos sintomas es de un 12%, y
aumenta en pacientes mayores (4). Los datos disponibles son incompletos en lo que
respecta a la reversibilidad de los sintomas tras la cirugia. Sin embargo, a pesar de
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que existen evidencias de una discreta mejoria en las manifestaciones psiquiatricas

en estos pacientes, la cirugia no esta indicada en el momento actual (16).

5.1.5 Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales clasicas del HPTP eran la ulcera
péptica y la pancreatitis aguda; sin embargo, a dia de hoy es bien conocida la
asociacion existente entre ulcera e HPTP con el MEN |, y la ausencia de aparicion
de pancreatitis por la tendencia a las manifestaciones mas leves de la hipercalcemia
(6, 11, 15).

5.1.6 Enfermedad cardiovascular

En el HPTP clasico las manifestaciones cardiovasculares se caracterizaban
por calcificacion miocardica, valvular y vascular, con el consiguiente aumento de la
mortalidad; sin embargo, la manifestacion leve de la enfermedad en el momento

actual no incrementa la mortalidad.

La HTA es un signo asociado frecuentemente al HPTP. Algunos estudios han
demostrado una reduccion de la tension arterial inmediatamente tras la
paratiroidectomia (13, 17). Sin embargo, como existe una mayoria que indica la
ausencia de curacion tras la cirugia de exéresis, la presencia de HTA no justifica el
tratamiento quirurgico (8, 14, 18-20).

En lo que respecta a la existencia de alteraciones en el electrocardiograma, la
hipercalcemia severa (calcio 12.1 mg/dl, 3.03mmol/litro) se correlacion6
positivamente con la duracion de la onda T y negativamente con el intervalo QT (21);
sin embargo, los datos son limitados en pacientes asintomaticos. En un pequefio
estudio en pacientes con hipercalcemias moderadas (11.4 mg/dl, 2.85mmol/litro) se
confirmé un aumento del intervalo QT después de la paratiroidectomia pero no un
incremento de la prevalencia de arritmias ventriculares o supraventriculares o

bloqueo auriculoventricular (17).

En resumen, a pesar de que existen evidencias de manifestaciones
cardiovascualres en la enfermedad leve, tales como cambios en la funcion
endotelial, incremento en la rigidez vascular y quizas en la funcion distolica, estas
evidencias deben ser confirmadas y ampliadas con mas estudios para poder
plantear en un futuro la necesidad de practicar cirugia a estos pacientes (22).
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5.1.7 Otras manifestaciones clinicas

Otras manifestaciones clinicas del HPTP objetivadas en el pasado, como la
gota, pseudogota, anemia, pérdida de piezas dentales y queratopatia en banda
(depdsito de fosfato calcico en los margenes de la coérnea), no presentan

manifestacion clinica en el momento actual.

La presentacion clinica del HPTP en décadas anteriores variaba segun el
area continental, asi en USA aparecia especial implicacion de la enfermedad en el
hueso y en rifidn, en contraposicion con Europa, donde las peculiaridades étnicas y
geograficas hacian que no existiera una presentacién clinica comun del HPTP (en la
Tabla 1 se muestran los subgrupos histéricos de HPTP (23)).

Con el paso del tiempo, las manifestaciones clinicas de la enfermedad fueron
evolucionando, con la aparicion de los autoanalizadores en el laboratorio (en la tabla
2 se muestra una comparacion de la evolucion de la presentacién clinica de la
enfermedad (23)).

En lo que respecta al mayor riesgo de padecer cancer en estos pacientes, los
datos obtenidos son contradictorios, y algunos muestran aumento del cancer, incluso
después de la paratiroidectomia, pero en cambio, segun los datos de un estudio
epidemioldgico no seleccionado, la mortalidad por cancer es inferior a la esperada
en estos pacientes, muchos de los cuales no habian sido intervenidos (9, 24).
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Tabla 1. Subgrupos histéricos de HPTP (23)

Tipo

Presentacion

HPTP

Individuos de mediana edad, con hipercalcemia sustancial, adenomas de

paratiroides de gran tamafo, enfermedad muy sintomatica, gran implicaciéon 6sea

con osteopenia, osteitis fibroquistica, tumores pardos y fracturas por fragilidad.

HPT 2°

Individuos de mediana edad, hipercalcemia moderada y adenomas de menor

tamafno, litiasis renal recurrente, riesgo de dafio renal.

HPT 3°

Individuos mayores, hipercalcemia ligera o moderada, crecimiento pequefio de la

glandula, ausencia de signos o sintomas leves: hueso y litiasis,complicaciones

cardiovasculares y muerte prematura, con poco riesgo de progresion de

enfermedad

Tabla 2. Cambios en el perfil del HPTP (23). ND: no documentado

Sintomas Cope Heath et al. Mallette et al. Silverberg et al.
(1930-1965) (1965-1974) (1965-1972) (1984-2000)
Nefrolitiasis 57% 51% 37% 17%
Enfermedad 6sea 23% 10% 14% 1.4%
Hipercalciuria ND 36% 40% 39%
Asintomaticos 0.6% 18% 22% 80%

Presentacion clinica actual

La presentacion clinica actual es muy distinta de la descrita en décadas

anteriores, desde la aparicion de las técnicas de laboratorio. Hoy en dia, la

presentacion mas comun del HPTP es la hipercalcemia asintomatica objetivada en

bioquimicas de rutina.

Sin embargo, aunque hoy en dia los 6rganos diana del HPTP son el hueso y

el rindn, el abanico de sintomas que puede presentarse es muy amplio, abarcando

desde la aparicion de una alteracion en la homeostasis del calcio, fatiga,
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estrefiimiento, HTA, complicaciones neuropsiquiatricas, hasta una crisis aguda de
hipercalcemia (Tabla 3).

Si a lo anteriormente expuesto le afadimos un retraso en la instauracion de
tratamiento 6ptimo, en estos pacientes puede producirse un deterioro de la densidad

mineral ésea e incrementarse el riesgo de fractura (4).

Crisis hipercalcémica (9)

La crisis hipercalcémica o crisis paratiroidea es rara y se cataloga como tal
cuando la calcemia es superior a 15mg/dl, la PTH ha aumentado 20 veces de lo
normal y se observan sintomas multiples, sobre todo en el sistema nervioso central

en pacientes que generalmente presentan enfermedad 6sea y nefrolitiasis.

Como desencadenantes suelen estar presentes wuna enfermedad
intercurrente, deplecion de volumen o infarto de adenoma paratiroideo, sin que se

haya demostrado una clara relacion con el tamano del mismo.

Su tratamiento consiste en una correccion rapida de la hipovolemia y
plantearse paratiroidectomia con urgencia, dado que es una situacién médica grave.
Ademas, previamente se pueden administrar farmacos como furosemida,

amidronato y zolendronato.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas de la hipercalcemia

CARDIO GASTRO NEURO ANSIEDAD
RENALES
VASCULAR INTESTINAL PSIQUIATRICAS
Musculo-
Arritmia Pancreatitis Nefrolitiasis Confusion .
esquelético
. o ) Osteoporosis,
HTA Ulcera péptica Nefrocalcinosis Fatiga )
osteopenia
Dafio tubular: Debilidad
Peristaltismo
acidosis tubular Estupor, coma muscular
anormal
renal, poliuria
Anormalidades en —
Cognitivo:
el EKG:
disminucién en la
prolongacion del B
Nauseas, Fallo renal agudo concentracion,
intervalo QT B Dolor corporal
vomitos o crénico dificultad en el
aprendizaje
Depresion

6 DIAGNOSTICO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

La historia clinica y la exploracion fisica raramente dan la informacion
suficiente para diagnosticar HPTP, si bien es util para establecer diagnosticos
diferenciales de hipercalcemia, por lo que el diagnostico actual del HPTP se realiza
mediante tests bioquimicos.

En presencia de hipercalcemia, unos niveles elevados de PTH establecen el
diagndstico (6). También apoya la existencia de HPTP la presencia de hipercalcemia
con niveles de PTH en el rango alto de la normalidad.

Ademas de las anormalidades analiticas del calcio y PTH en el HPTP, el
fésforo sérico tiende a tener valores en el rango bajo de la normalidad y es
francamente bajo en un tercio de los pacientes (6, 8). La fosfatasa alcalina sérica y
algunos marcadores especificos de recambio 6seo, como los marcadores de
formacion Osea: fosfatasa alcalina especifica de hueso y osteocalcina y los
marcadores de resorcion Osea: desoxipiridinolina urinaria y telopéptido N de

31




Introduccién

colageno, estan elevados o permanecen en el rango alto de la normalidad cuando

existe afectacion osea.

Categorias bioguimicas del hiperparatiroidismo primario

Los pacientes con HPTP se pueden dividir en tres categorias (15):

 EI HPTP severo: caracterizado por hipercalcemia pronunciada vy
concentraciones elevadas de PTH, asi como sintomas potencialmente
peligrosos de HPT.

* EI HPTP moderado: es la variante mas comun, en la que el 75-80% de los
pacientes con hipercalcemia tiene niveles de PTH por encima del valor de
referencia. En el resto, la PTH sérica podria descender del punto medio del
rango normal. Esta ultima combinacion requiere de mediciones repetidas en
un periodo de 6 meses para confirmar el diagndstico de HPTP.

* El tercer subtipo se corresponde con el HPTP normocalcémico: caracterizado
por la elevacion gradual de los niveles de calcio sérico sobre el rango normal,

alternando con periodos variables de normocalcemia.

Hiperparatiroidismo normocalcémico

Estos pacientes presentan concentraciones séricas de calcio normales con
niveles de PTH elevados, en ausencia de una causa subyacente reconocible de
niveles altos de PTH (tales como fallo renal, pérdida de calcio renal, malabsorcién de
calcio).

El diagndstico se realiza, a menudo, en pacientes evaluados por baja DMO o
a los que se les ha realizado tests diagndsticos exhaustivos por enfermedad
esquelética. En estos pacientes, este conjunto de hallazgos pueden representar la

manifestacion mas temprana del HPTP normocalcémico.

A fin de realizar un correcto diagnostico, tanto el calcio sérico total como el
calcio ionizado deben estar dentro de la normalidad.

Este subtipo de HPTP se ha reconocido recientemente como un fenotipo
especifico de enfermedad y se conoce poco de su historia natural. Mientras que
algunos pacientes progresan rapidamente hacia enfermedad hipercalcémica, otros

no.
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Las guias meédicas y quirdrgicas actuales de manejo del HPTP
normocalcémico no se han posicionado en lo que respecta a un manejo optimo de la
enfermedad (16), no aclarando hasta el momento si los criterios quirurgicos actuales
para enfermedad hipercalcémica deberian aplicarse a pacientes con enfermedad
normocalcémica (18).

En la tabla 4 se exponen los criterios bioquimicos necesarios para el
diagnostico de HPTP (15).

Tabla 4. Criterios bioquimicos para diagnéstico de HPTP

Subtipos de HPTP Diagnéstico analitico

Calcio sérico elevado, PTH elevada, con posibilidad de aparicién
Severo de sintomas de alarma de HPTP; el calcio sérico y la PTH no

necesitan medirse mas de una vez.

Calcio sérico y PTH ligeramente o moderadamente elevadas por
encima del rango normal; ambas variables no necesitan ser
medidas mas de dos veces.

Calcio sérico pero no la PTH estan por encima del valor normal,
Moderado ) . .
ambas variables deben ser medidas dos veces en un periodo de
6 meses, y la PTH debe estar por encima del punto medio del
rango normal; el calcio en orina deberia estar por encima de

2mg/kg en una dieta sin restricciones.

Los valores medios del calcio sérico deben estar por encima de
2.50 mmol/litro (rango normal 2.20 - 2.60 mmol/litro) y la PTH
Normocalcémico debe estar por encima del rango normal en tres ocasiones; la

creatinina sérica deberia ser normal y el 25-OHD3 plasmatico

deberia estar por encima de 20 ng/litro.

Absorciometria radiolégica dual o densitometria 6sea (DXA)

A pesar de que en la actualidad la mayoria de los pacientes con HPTP se
diagnostican antes del desarrollo de enfermedad Osea, no existen datos que
sugieran que los marcadores 0seos puedan ser utiles en el manejo de estos
pacientes. Por lo tanto, la aparicion de la DXA se ha utilizado como herramienta
clinica util en pacientes con HPTP, para evaluar la presencia de complicaciones
esqueléticas y evaluar el riesgo de fractura.
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Aunque se ha reconocido que el HPTP se asocia a un efecto catabdlico en el
hueso cortical, manifestado por una disminucién de la densidad mineral 6sea en el
tercio distal del radio, cuya composicion en 100% hueso cortical (tabla 5), la
valoracion de la DMO en la columna lumbar y cadera, compuestas por hueso
trabecular y cortical, ha sido incluida por tres razones: 1) un subconjunto de
pacientes con HPTP tienen una DMO que es mucho menor en la columna lumbar
que en otras localizaciones (25) 2) el riesgo de fractura vertebral parece estar
incrementado en pacientes con HPTP y 3) la DMO del hueso trabecular se
incrementa después de la realizacion de una paratiroidectomia (26). La revision en la
literatura no ha revelado nuevos datos que clarifiquen la asociacién entre DMO y
riesgo de fractura en el HPTP, tanto en mujeres como en hombres, con
independencia de su origen étnico. Por lo tanto, los datos sugieren que el HPTP se
asocia a multiples efectos complejos que pueden variar de acuerdo con la
localizacion 6sea, funcion de soporte de carga, compartimento Oseo, y
probablemente con otros factores, actualmente desconocidos.

La aplicacidon de la técnica histomorfométrica Osea, que consiste en el
examen microscopico de hueso biopsiado de la cresta iliaca marcado in vivo con
tetraciclinas, permite realizar una evaluacidn separada de hueso cortical y
trabecular, proporcionando una clara ventaja sobre métodos no invasivos de medida
de masa 0sea, que solo proporcionan informacion indirecta a este respecto. Asi, la
histomorfometria &6sea permite realizar una evaluacidon exacta de |la
microarquitectura vascular (23). En numerosos estudios realizados con técnicas
histomorfométricas se ha observado que el HPTP parece tener efectos anabdlicos
en lugares ricos en hueso trabecular con preservacion de sus propiedades
geomeétricas, y efectos catabdlicos en el hueso cortical con adelgazamiento de la
cortical y la resorcion del endotelio. Durante 15 afios de observacion, alrededor de
un tercio de pacientes con HPTP leve han presentado evidencia de progresiéon de
enfermedad; sin embargo, la practica de la paratiroidectomia se ha asociado con un
incremento en el turnover 6seo y en la DMO, tanto del hueso cortical como
trabecular (22).

La posicion oficial de la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica
establece la realizacién de la DXA a pacientes con HPTP con el uso del T-score en
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pacientes peri y postmenopausicas y varones con 50 afios o0 mas, y el Z-score en
mujeres premenopasicas y varones menores de 50 afios.

Las ultimas guias de manejo del HPTP (22) recomiendan la paratiroidectomia
cuando el T — score es -2.5 6 menor en la columna lumbar, cuello femoral, cadera
total, o tercio distal de radio en mujeres peri y postmenopausicas y en varones de 50
afnos o mayores, y cuando el Z- score es -2.5 6 menor en mujeres premenopausicas
y varones menores de 50 afios (16, 22).

Tabla 5. Densidad mineral 6sea en HPTP. Los datos muestran el porcentaje esperado en estas
regiones. (4)}

* Difieren del radio p<0.05
100% *

95%

90%

85%
80%
75%
70%

Columna Lumbar
Cadera

Racio

7 OTROS HIPERPARATIROIDISMOS

Hiperparatiroidismo secundario

El HPT secundario se asocia frecuentemente a fallo renal cronico, si bien
otras posibles causas son: disminucion de la ingesta o absorcion de calcio,
deficiencia de vitamina D vy/o hipercalciuria. La calcificacion en diferentes
localizaciones es el signo mas frecuente de presentacion, asi se puede objetivar
calcificacion vascular, con el consecuente aumento del riesgo de infarto de
miocardio, calcificacion de tejidos blandos, tales como el ojo (queratopatia en
banda), el pulmén (enfermedad pulmonar restrictiva por nddulos calcificados), el

corazdon (calcificacion valvular) y las articulaciones (calcinosis tumoral con
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importante restriccion al movimiento y dolor), asi como la calcificacion en la piel
(calcifilaxis). La enfermedad o&sea puede presentar diversas formas clinicas:
osteoporosis, osteomalacia, u osteopatia fibroquistica, siendo ésta ultima poco
frecuente en la actualidad (8).

El patron bioquimico del HPT secundario se caracteriza por niveles de PTH
elevados o en el limite alto de la normalidad, hipocalcemia, hiperfosfatemia y niveles

disminuidos de vitamina D.
Hiperparatiroidismo terciario

El HPT 2° disminuye generalmente después de un transplante renal,
restaurandose asi una masa casi normal del parénquima renal funcionante, y por
consiguiente, normalizandose los parametros bioquimicos de funcidén renal,. Sin
embargo, en algunos casos el HPT persiste después del transplante. Esto es debido
al desarrollo de una autonomia funcional de las glandulas paratiroides, que se
hiperplasian hasta convertirse en autébnomas, no regresando a su estado de
normocalcemia.y dando lugar al denominado HPT terciario. El patrén bioquimico de
esta entidad es similar al del HPTP (27).
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Tabla 6. Comparacion de las caracteristicas bioquimicas del HPTP, secundario y terciario. (8).

Calcio Sérico PTH Fosfato Sérico Calcio urinario
Aumentado/norm Aumentado/ Alto >100mg/24

HPTP al con deficiencia Bajo horas (se
de vitamina D normal excluye la HHF)

Alto (renal), bajo
(otra causa de

o .

HPT 2 Bajo/normal Aumentado deficiencia de
calcitriol)

HPT 3° Aumentado Aumentado Alto (renal)

Hipercalcemia hipocalciurica familiar

La hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF) es una enfermedad

autosdmica dominante ligada a los cromosomas 3q, 13p y 19q causada por unas
mutaciones que inactivan los receptores sensibles al calcio de las células
paratiroideas.

El patrén bioquimico puede imitar al del HPTP (8), existiendo elevacién leve
del calcio sérico con PTH ligeramente o moderadamente incrementada y una baja

excrecion de calcio urinario en 24 horas, caracteristicamente inferior a 100.

El diagnéstico diferencial entre la HHF y el HPTP se establece con el cociente
de aclaramiento calcio creatinina, siendo un cociente menor de 0.01 en la HHF y
mayor de 0.01 en el HPTP (8).

La importancia clinica de diferenciar estas dos entidades radica en que el
HPTP requiere de tratamiento con paratiroidectomia para la resolucion de la
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hipercalcemia, sin embargo, la HHF presenta frecuentemente una hipercalcemia
leve que no requiere tratamiento especifico y no esta asociada a complicaciones,

ademas de que la paratiroidectomia no resuelve la hipercalcemia (4).
Hiperparatiroidismo neonatal severo

El hiperparatiroidismo neonatal severo (HPTN) es wuna enfermedad

homozigotica que cursa con una mutacion que inactiva los receptores de calcio de
las glandulas paratiroides y requiere de la realizacion de paratiroidectomia total

inmediata para evitar la muerte.
Hiperparatiroidismo farmacolégico

La ingesta de litio y de diurético tiazidicos, que producen una inhibicion de la
excrecion de calcio, pueden ser causa de un HPTP reversible. La forma mas segura
de diagnosticar un HPTP farmacologico es retirar la medicacion (si se puede hacer

con total seguridad) y confirmar la persistencia de hipercalcemia y de niveles
elevados de PTH después de 2-3 meses (6).

Neoplasia endocrina muiltiple tipo 1 (MEN 1)

El MEN 1 es una enfermedad autondmica dominante cuyo gen responsable
se asienta en el brazo largo del cromosoma 11 (11913), es un gen supresor, y es la
pérdida de un alelo en esta region del cromosoma 11 la que ha sido descrita en la
mayoria de los tumores asociados al MEN 1, incluyendo los tumores paratiroideos,
de la hipdfisis anterior y de los islotes pancreaticos. El 95% de estos pacientes
desarrollan HPT. El comienzo de la hipercalcemia ocurre entre la 2° y 3° década de
la vida y la clinica recuerda a la del HPT esporadico por adenoma con algunas
excepciones, tales como: aparicidn por igual en ambos sexos, los pacientes con
MEN 1 suelen ser mas jovenes, y la afectacion en el MEN 1 suele ser multiglandular
con hiperplasia de las cuatro glandulas, frente al adenoma solitario del HPTP (7).

Neoplasia endocrina muiltiple tipo 2 (MEN 2)

El MEN 2 es una enfermedad autondmica dominante con mutaciones en el
proto-oncogén RET, localizado en el cromosoma 10q11.2. Su secuencia consiste en
20 exones y codifica a un receptor tirosina-kinasa. En el subtipo 2A se observa
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carcinoma medular de tiroides en el 90% de los casos y feocromocitoma en el 40-
50%. El HPT se describe en el 10% de los casos y se trata también de una
hiperplasia. El subtipo 2B no suele presentar HPT (7).

Otras entidades

Otras entidades, tales como las metastasis 6seas, la intoxicacion por vitamina
D, la tirotoxicosis, la sarcoidosis, la enfermedad de Paget y la enfermedad de
Addison, cursan con niveles inapropiadamente elevados de calcio y niveles

disminuidos o indetectables de PTH.
8 TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
Tratamiento quirargico

Actualmente la unica opcion terapéutica de curacion para el HPTP es la
cirugia. La indicacion quirurgica esta clara en aquellos pacientes con enfermedad
sintomatica, es decir, con afectacion ésea y/o renal o que hayan sufrido un episodio
agudo de hipercalcemia. Para los que padecen la enfermedad sin claros signos o
sintomas, existen controversias acerca de la necesidad de la realizacion de la

cirugia.

En la ultima Reunion Internacional de HPTP Asintomatico celebrada en
Florencia, Italia, entre el 19 y el 21 de septiembre de 2013, se actualizaron las guias
existentes en cuanto a la indicacion de cirugia en el HPTP asintomatico (tabla 7) y al
seguimiento de los no candidatos a la misma (tabla 8).
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Tabla 7. Comparativa de las guias anteriores y actual para cirugia de paratiroides en HPTP

asintomatico (16, 28).

MEDIDAS 1990 2002 2008 2013
CALCIO SERICO 1-1,6 mg/dl
1,0 mg/dl (0,25 1,0 mg/dl (0,25 1,0 mg/dl (0,25
(> superior al limite (0,25-0,4 ) . .
) mmol/litro) mmol/litro) mmol/litro)
normal) mmol/litro)

CALCIO URINARIO 24H

>400 mg/d (>10
mmol/d)

>400 mg/d (>10
mmol/d)

No se recomienda

>400 mg/d (>10
mmol/d) e
incremento en el
riesgo de litiasis
por analisis
bioquimicos de
riesgo de litiasis.
Presencia de
nefroiltiasis o
nefrocalcinosis
por Rx, ecogafia o
TC

ACLARAMIENTO DE
CREATININA
(CALCULADO)

Reducido en >
30%

Reducido en >
30%

Reducido a <60

ml/min

Reducido a <60

ml/min

BMD (DENSIDAD

Z-score <-2.0

T-score <-2.5

T-score <-2.5 en

alguna localizacion y/o

T-score <-2.5 en
columna lumbar,
cadera total,
cuello femoral o

tercio distal del

EDAD (ANOS)

. (localizacion no (en alguna - )
MINERAL OSEA) fractura por fragilidad radio.
especificada) localizacién) )
previa Fractura vertebral
por Rx, TC, RMN
o VFA (trabecular
bone score)
<50 <50 <50 <50
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Los pacientes deben cumplir sé6lo uno de estos criterios para que se recomiende la cirugia
paratiroidea.

a. La cirugia también esta indicada en aquellos pacientes que no desean o no es posible el
seguimiento médico.

b. De acuerdo con la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica, el uso del Z-score en vez de el
T-score se recomienda en la evaluacion de la densidad mineral 6sea en mujeres premenopausicas y
hombres menores de 50 anos.

c. La historia de fractura por fragilidad en alguna localizaciéon podria considerararse como una
complicacion del HPTP, y por lo tanto, el paciente seria automaticamente considerado candidato a
cirugia.

d. La mayoria de los clinicos primero obtienen una muestra de orina de 24 horas para la excrecion de
calcio. Si existe una hipercalciuria marcada (> 400 mg/d) , se realizard un nuevo perfil bioquimico
urinario para valorar riesgo de calculos, disponible a través de la mayoria de los laboratorios

comerciales.
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Tabla 8. Comparativa de guias en el manejo anterior y actual de pacientes con HPTP

asintomatico no candidatos a cirugia de paratiroides (16, 28).

MEDIDAS 1990 2002 2008 2013
CALCIO SERICO Bianualmente Bianualmente Anualmente Anualmente
Anualmente.
Ante la

ACLARAMIENTO
DE CREATININA
24H

Anualmente

No recomendado

No recomendado

sospecha de
litiasis renal, se
realizara un
perfil
bioquimico de
litiasis, Rx
abdomen,

ecografia o TC.

CREATININA
SERICA

Anualmente

Anualmente

Anualmente

Anualmente

DENSIDAD
OSEA

DXA,
anualmente

(antebrazo)

DXA, anualmente

(3 localizaciones)

DXA, cada 1-2
afios (3

localizaciones)

Cada 1-2 afos
(3
localizaciones),
Rx o VFA de
columna si esta
clinicamente
indicado (ej,
pérdida de
altura, dolor de

espalda)

a. Esta recomendacién es especifica de cada pais, si bien se realizarda mas

funcion de la situacion clinica.

8.1.1 Abordaje quiruirgico

La practica de una cirugia de paratiroides

frecuentemente

en

require de un cirujano

experimentado para su realizacidbn, que tenga claros conocimientos de las

variabilidades en la localizacion de las paratiroides, tanto retrotiroideas como las

ectdpicas. En manos de un cirujano experto, el éxito de este tipo de cirugia es de un

95%.
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a) Exploracion bilateral del cuello

Histéricamente, el pilar del tratamiento quirdrgico convencional del HPTP
consistia en la exploracion bilateral de cuello (EBC) identificando las cuatro
glandulas paratiroides, extirpando la glandula aumentada de tamano y biopsiando,
con seccion de congelados intraoperatoria, las glandulas restantes (29, 30).

En el caso de que las cuatro glandulas estuvieran afectadas, se realizaba una
paratiroidectomia subtotal (dejando media o una glandula) o se transplantaba lejos
del cuello, en alguno de los musculos del brazo, evitando asi mas cirugias de cuello

ante la aparicion de recurrencias.

La tasa de éxito presentada por cirujanos expertos de esta cirugia
convencional era mayor del 90%, con una morbilidad menor del 5% (2, 29). Sin
embargo, este tipo de procedimiento presentaba una serie de desventajas que
incluian: el mayor tiempo, tanto en la cirugia como en la hospitalizacion, la
necesidad de anestesia general y la fibrosis del cuello, como resultado del gran
tamano de la herida y de una exploracion extensa de la region cervical, dando lugar
a una dificultosa segunda intervencién en caso de enfermedad residual o recurrente
(29). Por lo tanto, la localizacién preoperatoria de las paratiroides mediante técnicas
de imagen se reservaba para casos de enfermedad recurrente o después de la
realizacion de paratiroidectomias fallidas (2).

A principios de la década de los 80 se propuso un enfoque unilateral de

cirugia del cuello, adquiriendo el nombre de cirugia minimamente invasiva (CMI).
b) Cirugia minimamente invasiva (CMI)

Las ventajas de la cirugia minimamente invasiva respecto al abordaje clasico
del cuello incluyen: la no necesidad de anestesia general, el menor tiempo
quirurgico, los mejores resultados estéticos, el menor numero de cortes congelados
intraoperatorios, la disminucién de riesgo de lesion del nervio laringeo, asi como la
menor proporcion de hipocalcemia en el postoperatorio (31). También existe la
ventaja potencial de disminuir el riesgo de hipoparatiroidismo permanente (29).

En consonancia con el cambio en el abordaje quirurgico, aparecieron nuevas

técnicas de imagen y mejoras en las ya existentes, instaurandose en la actualidad a
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la CMI como procedimiento quirurgico de eleccion en aquellos pacientes en los que
se han utilizado técnicas de localizacion preoperatoria de enfermedad glandular

Unica.

Ademas de lo anterior, la ventaja de poder realizar mediciones de la PTH en
el momento de la cirugia, por su corta vida media (3-5 minutos), hacen que el éxito
quirurgico sea aun mayor. Un descenso = 50% del nivel mas alto de la PTH 10
minutos después de la exéresis de la glandula indica una adecuada reseccion,

segun el criterio Miami, que es el mas frecuentemente utilizado (8).

8.1.2 Métodos de localizacidn preoperatoria

Inicialmente, los métodos de diagnodstico por imagen se usaban unicamente
para detectar enfermedad ectépica; hoy en dia, se usa con el fin de localizar el
adenoma en pacientes candidatos a CMI asi como ante la persistencia de

enfermedad recurrente o persistente.

El diagndstico del HPTP es bioquimico, por lo tanto, las técnicas de imagen
deben utilizarse para guiar al cirujano en la intervencion, una vez que el diagndéstico

ya ha sido realizado.

El éxito de la exploracién unilateral del cuello en el HPTP depende de la
exactitud de las técnicas de imagen preoperatorias.

Los protocolos de imagen varian en funcion del centro hospitalario, pero suele
existir una combinacion de ultrasonidos de alta resolucidon, imagen con

radionuclidos, tomografia computerizada (TC) y resonancia magnética (RMN) (29).
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a) La ecografia de alta resolucion

La ecografia de alta resolucién es una técnica ampliamente disponible, de
bajo coste, y que no utiliza radiaciones ionizantes. Sin embargo, es un procedimiento
que depende de la experiencia del operador y de las especificaciones del equipo
(32).

Es la técnica de imagen de uso mas comun en la evaluacién del cuello y

puede considerarse prueba de eleccion en muchos centros hospitalarios.

En la siguiente tabla (tabla 9) se muestra un analisis no exhaustivo de las
sensibilidades de la técnica por diferentes grupos de trabajo.

Tabla 9. Sensibilidad de deteccion de adenoma de paratiroides por diferentes grupos de

trabajo
Autor Cita bibliografica Sensibilidad Especificidad
Moralidis E (32) 70 — 80% 70%
Ahuja AT (29) 65 — 85%
Gopinath P (8) 72 — 85%

Las estructuras pueden visualizarse en varias proyecciones y puede utilizarse
para realizar biopsias mediante aspiracion con aguja fina (2). Con la biopsia de aguja
fina también puede establecerse un diagnodstico diferencial entre un adenoma de
paratiroides intratiroideo y un nodulo tiroideo (33).

a.1 Desarrollo de la técnica y apariencia de la imagen

El paciente debe colocarse en decubito supino con el cuello hiperextendido.
Con el fin de lograr una mejor resolucion espacial, es fundamental utilizar un
transductor de alta frecuencia (10-12.5 MHz transductor lineal). Con este tipo de
transductores (10MHz) la resolucion de los ultrasonidos supera a la imagen con TC
y RMN (2).

Es mas sencillo comenzar la exploracién en el plano transversal, desde el
angulo mandibular hasta el tiroides, a la altura de la clavicula. Una vez que una

glandula anormal se identifica, se realiza la ecografia en el plano longitudinal para
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identificar su localizacion exacta con respecto a la glandula tiroides. Las imagenes
en color se utilizan de forma rutinaria para evaluar glandulas paratiroides anomalas
(29).

La apariencia ecografica de un adenoma de paratiroides es la de un nddulo
hipoecoico de forma redondeada u ovalada que se localiza cerca de la glandula
tiroides o algo inferior, en el espacio paratraqueal o paraesofagico. Esta claramente
separado del tiroides por una linea ecogénica bien definida, que representa su
capsula. Los adenomas inferiores se encuentran, por lo general, adyacentes al polo
inferior del I6bulo tiroideo. También pueden localizarse en el ligamento tirotimico o
en la porcion cervical del timo. Los adenomas superiores se localizan adyacentes a
la la zona posterior del |I6bulo tiroideo y tienen tendencia a la migracion hacia la
region posterior e inferior (29, 33).

Un componente hiperecogénico, cambio a formacién quistica y la calcificacién son
reconocidas como variaciones morfolégicas, especialmente en adenomas grandes.
El 90% de los adenomas presentan un patrén intraparenquimatoso hipervascular en

las imagenes de flujo de color (doppler) (29).

La hiperplasia de paratiroides se caracteriza por la existencia de glandulas

mas esféricas y con la presencia de calcificacion.

El carcinoma de paratiroides tiene una apariencia similar a la del adenoma. Es
importante evaluar la invasion de estructuras adyacentes y/o ausencia de movilidad
a la deglucion de la glandula anormal, hallazgos que podrian sugerir la existencia de

una lesion de naturaleza maligna.

Las metastasis a ganglios linfaticos cervicales adyacentes se objetivan en 21-
28% de los casos de carcinoma de paratiroides (29).
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a.2 Ventajas y limitaciones

Las ventajas incluyen la facil disponibilidad, su bajo coste y la ausencia de

uso de radiaciones ionizantes o contraste.

Las limitaciones son principalmente debidas a la naturaleza operador-
dependiente y a la elevada subjetividad en la interpretacién, al ser una modalidad de
imagen en tiempo real (2, 33).

Existen tres grupos de pacientes en los que el examen es suboptimo:

* Pacientes con enfermedad tiroidea multinodular (BMN), en los que los
nodulos pueden sobresalir desde la superficie del tiroides imitando o
enmascarando un adenoma.

* Pacientes con cuello corto y delgado, que requieren el uso de
transductores de baja frecuencia, dando como resultado una baja
resolucidn espacial.

* Existencia de adenomas en regiones silentes, sobre todo en

mediastino, surco traqueoesofagicos, y region retroesofagica (2, 33).
b) La imagen con radionuclidos
b.1 Radiofarmacos

Las glandulas paratiroides son capaces de concentrar una variedad de
sustancias quimicas, incluyendo colorantes vitales y radiofarmacos, habiéndose

explotado esta habilidad con el propdsito de su localizacion.

La gammagrafia de paratiroides no se realiza con un radiofarmaco especifico,

y los usados inicialmente eran los utilizados para la imagen cardiaca (32).

En las pasadas cuatro décadas, varios radiofarmacos se utilizaron para
localizar las glandulas paratiroides, siendo el binomio CITI?®'/ Tc**™04 (cloruro de
talio / pertecnetato) el primero en utilizarse para el diagnostico de adenomas de
paratiroides.

El TI®" es un catién inorganico analogo del potasio, producido en un
ciclotron, con una vida media de 73 horas, que emite un espectro de 68 a 80 keV
mercury x-rays, asi como 135keV y 167 keV rayos gamma, que mediante la bomba
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Na*/K" ATP dependiente es transportado activamente al interior de la célula, donde
es rapidamente integrado en el pool de K" intracelular. Se acumula en el tejido
tiroideo y paratiroideo.

El Tc*®™04 se acumula Unicamente en la glandula tiroides.

La técnica radioisotdpica aceptada de forma generalizada utilizando el CITI?*'/
Tc®™04 se desarrolld a principios de 1980, dandosele el nombre de técnica o

imagen de sustraccion.

La técnica de sustraccion se realizaba en una unica exploracion. La imagen
tiroidea, o del Tc*™-pertecnetato, era digitalmente sustraida de la imagen

| 201

paratiroidea, o del T . La actividad residual en la imagen de “sustraccion”

representaba actividad en el tejido paratiroideo anémalo (Figura 4).
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Figura 5. Técnica de sustraccion. Se evidencia un aumento focal de actividad debajo del polo
inferior del |6bulo tiroideo izquierdo en la imagen con TI (izquierda), pero no en la imagen con
pertecnetato (central). El foco de captacion es evidente en la imagen de sustraccion (derecha). Se

reseco un adenoma de paratiroides inferior izquierdo de 50 mg.

"3 !

La principal desventaja de este procedimiento era la alta dosis de radiacidn
absorbida del Tl ?°", lo que limitaba la cantidad de Tl a administrar, y por lo tanto, la
calidad de las imagenes era subdptima.

La sensibilidad de la prueba de sustracciéon para la detecciéon de adenoma de
paratiroides era muy variable, desde un 44% a un 95%, segun las series publicadas.
En la deteccion de la hiperplasia glandular, la sensibilidad era incluso menor (2).

99m

En el afio 1989 Coakley y col. (34) describieron el uso del Tc™"-sestamibi

(hexakis-2-metoxi-isobutil-isonitrilo) para la imagen de las paratiroides.

El sestamibi es un cation monovalente lipofilico que difunde de forma pasiva a
través de la membrana celular. A causa de su potencial transmembrana negativo, es
secuestrado en la mitocondria y atrapado intracelularmente. La ruta primaria de
excrecion es la hepatobiliar (33%), con un 25% excretado por los rifiones,
aproximadamente. El 6rgano critico es el intestino delgado, que recibe una dosis
aproximada de 5.4 rads/30mCi. La dosis total absorbida es de 500mrads (2).
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Por su mayor calidad de imagen, menor dosimetria y mejora de la precision,

el Tc®M-sestamibi reemplazé rapidamente al TI 2°' como radiofarmaco de eleccion
en la imagen de las paratiroides, utilizando la técnica de sustraccidn con el binomio

sestamibi - Tc*™/ pertecnetato - Tc*™ (32).

Posteriormente, Taifeller y col. (35) introdujeron el concepto de “is6topo unico,
técnica de doble fase”, el cual presentaba ventajas en las diferentes tasas de lavado
del sestamibi en el tiroides y en las paratiroides.

La técnica de isétopo unico, técnica de doble fase, se basa en la observacion
de que el sestamibi se lava mas rapidamente del tejido tiroideo que de las glandulas
paratiroides anormales, donde se retiene por un periodo mas largo de tiempo.

Las glandulas paratiroides estan formadas por dos tipos de células, las
células principales encargadas de la produccion de PTH y las células oxifilicas ricas
en mitocondrias (32).

La retencidén de este farmaco en las paratiroides se relaciona probablemente
con la presencia de las células oxifilicas en dichas glandulas, ya que las
mitocondrias son el lugar de secuestro intracelular del sestamibi (2).

La presencia de células oxifilicas ricas en mitocondrias probablemente esté
implicada en la captacién de sestamibi en las lesiones paratiroideas, y las glandulas
con menos células oxifilicas y por tanto, un menor numero de mitocondrias, podrian

explicar, tanto la menor captacién como el rapido lavado del sestamibi en la lesion

2).

Las posibles causas por las que el sestamibi puede no identificar paratiroides
anomalas depende de varios factores. Si bien es cierto que el tamano de la lesion es
importante, la cantidad de trazador captado por el tejido paratiroideo también debe
ser considerado.

Estudios recientes han encontrado que la captacién de sestamibi por las
paratiroides puede estar relacionada con la funcion celular. Sun y col. describieron
que el tejido paratiroideo que expresa una glicoproteina P no acumula sestamibi,
observando que las glandulas normales, asi como algunos adenomas que

expresaban esta glicoproteina no captaban trazador. Los grandes adenomas que
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expresaban, ya sea la glicoproteina P o la proteina relacionada con la resistencia a

multiples farmacos, no lograron acumular sestamibi (2).

El sestamibi es menos sensible en la deteccién de hiperplasia de paratiroides,
hecho explicable por el menor tamafo de la glandula en la hiperplasia que en el
adenoma (2).

Actualmente la gammagrafia con Tc*™

— sestamibi es superior a la realizada
con TI?"/ Tc®™0, en términos de vida media mas corta, mejor calidad de imagen, y
menor riesgo de irradiacion. A menudo se utiliza como prueba gold estandar

preoperatoria en la localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante (29).

99m

En la actualidad los protocolos de la gammagrafia con Tc™" — sestamibi se

basan en dos técnicas:

9m _ sestamibi en fase

* Trazador unico con técnica en doble fase: Tc
precoz y tardia (utilizado en nuestro hospital).
* Doble trazador con técnica de sustraccion:
o Tc*®™ — sestamibi/ 1" vs

99m

o Tc*™ — sestamibi / Tc®™ pertecnetato.

b.2 Biodistribucion y dosimetria

El TI*°'y el sestambi son secuestrados por el miocardio, glandulas salivares y
grasa parda, objetivada sobre todo en la regidén supraclavicular. En el cuello también
son captados por el tiroides y las paratiroides (32). En el torax, el corazén se
visualiza claramente, pero el mediastino debe estar libre de captacion focal aunque
puede observarse captacion de bajo grado en grandes vasos en funcion del
momento de la adquisicién de las imagenes (33). La dosimetria para cada uno de los
radiofarmacos se muestra en la Tabla 7.

Hay que resefar que la dosis efectiva estimada en las mujeres podria ser de
un 20-30% mas alta que la de los hombres.

51



Introduccién

Tabla 10. Dosimetria

Actividad administrada . .
Radiofarmaco (MBq) Dosis efectiva (mSv)
q
'3 10 — 20 22-44
Tc®™ - pertecnetato 75— 150 1.0-2.0
Tc¥™ - sestamibi 200- 740 1.8-6.7
T 80 13.6

La exposicién a la radiacion depende del protocolo utilizado. El promedio de la
dosis efectiva estimada es de 6-7 mSv, pero es mayor con la imagen hibrida
(SPET/TC) (32).

b.3 Desarrollo de la técnica
* Imagen planar

La adquisicion de la gammagrafia planar bidimensional ha sido la técnica
estandar durante afos, y se realiza cranealmente desde la region retromastoidea y
caudalmente hasta la apofisis xifoides esternal. Las imagenes se obtienen a los 10-
15 minutos tras inyeccion intravenosa mediante bolo de 740MBq (20mCi) de Tc¥ ™ -
sestamibi y a las 2-4 horas de la inyeccion del mismo.

Las propiedades de lavado del Tc®™-sestamibi producen una relativa
discrepancia en el ratio de actividad de las lesiones de paratiroides de aquellas del
tejido tiroideo, entre las imagenes precoces (10-15min) y las tardias (2-4h), lo que
permite la deteccion de glandulas de paratiroides andmalas.

El analisis visual puede combinarse con medidas semicuantitativas para

mejorar el diagnostico (29, 32).
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Figura 6. Gammagrafia. Imagen planar normal.

Figura 7. Gammagrafia. Adenoma de paratiroides inferior izquierdo en la imagen planar

* Imagen con SPET

La imagen tridimensional de la tomografia por emision de foton unico (SPET),
afadida con posterioridad en el tiempo, es utii como complemento de la imagen

planar.

La adquisicion de la imagen SPET se realiza a los 60 minutos de la inyeccién
del radiofarmaco. La realizacién de las imagenes en este tiempo permite que exista
suficiente actividad residual de estructuras circundantes, tales como la glandula
tiroides, que dotan de la informacion anatomica necesaria para localizar la glandula
andmala. Ademas, los adenomas que presentan un lavado rapido pueden no

detectarse si la imagen tomogammagrafica se realiza mas tarde (2).

Por su localizacion anatomica detras del tiroides, puede ser posible que con la

imagen planar unicamente no se distinga una lesidn tiroidea, localizada
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anteriormente, de una paratiroidea, que se encuentra posteriormente. En estos

casos el SPET ayuda a localizar de forma precisa la lesion.

El SPET también es util en la deteccion de focos ectopicos que pueden estar
localizados desde el espacio submandibular hasta el mediastino bajo, hallazgo que
ocurre en un 25% de los casos (32). Aunque las lesiones mediastinicas se detectan
en la imagen planar, el SPET proporciona una informacion topografica mas detallada

por su relacion con estructuras tales como el esternon, la columna y el corazon (2).

Ademas, el SPET es util ante lesiones dudosas por la técnica convencional y

en pacientes que requieren de reintervencion (29).
b.4 Sensibilidad y especificidad

La sensibilidad de las pruebas radioisotdpicas utilizadas para la localizacion
del adenoma paratiroideo varia mucho dependiendo, por una parte, de la técnica
utilizada y por otra de los diferentes grupos de trabajo.

Una revision no exhaustiva de estos resultados se recoge en la Tabla 11.

Tabla 11. Sensibilidad para la localizacion de adenoma de paratiroides segun diferentes

técnicas y grupos de trabajo

Autor Cita bibliografica Técnica Sesibilidad Especificidad
Ahuja 2004 (29) SPET > 90%
Moralidis 2013 (32) Imagen planar 75% - 80% 90% - 95%.
Profanter 2004 (31) Imagen planar 95%
Profanter 2004 (31) MIBI-SPET 70 - 80%.

En la deteccidn de enfermedad multiglandular la sensibilidad es menor (40% -
50%) (32).
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Figura 8. Imagen SPET. Adenoma de paratirodes inferior izquierdo
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b.5 Interpretacion de imagenes

Un foco solitario con incremento de captacion del radiofarmaco con lavado

tardio en la imagenes de 2-4 horas es caracteristico de adenoma de paratiroides.

La presencia de mas de un foco o muchos focos con incremento de captacion
van a favor de una hiperplasia o la existencia de multiples adenomas, siendo

necesaria la exploracion bilateral del cuello en el momento de la cirugia (29).

b.6 Ventajas y limitaciones

Una de las ventajas Unicas es la habilidad del Tc*™

-sestamibi para detectar
adenomas ectopicos de paratiroides con mas del 90% de precision. En pacientes
con sospecha de adenoma de paratiroides de localizacién profunda cervical y de
localizacion ectdpica, una imagen meticulosa que incluya la realizacion de un SPET

es esencial para evitar un resultado falso negativo (29).
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La relativa desventaja de la imagen con radionucleidos es la necesidad de
administrar un radioisétopo y la necesidad de un equipo de deteccion sofisticado y
operadores bien entrenados (29).

Por otro lado, los adenomas pequefios con bajo contenido mitocondrial
podrian explicar el lavado rapido del radiofarmaco en algunos casos conduciendo a
resultados falsos negativo.

Los resultados falsos positivos pueden deberse a hipercaptacion del Tc*"-

sestamibi en la hiperplasia de nddulos tiroideos, tiroiditis cronica autoinmune, tumor

de células de Hurthle y tumores pardos (29).

Otras causas de falsos positivos incluyen la acumulacion de sestamibi en
carcinoma de tiroides, linfoma, y otras causas de linfadenopatias, que incluyen las
enfermedad metastasica, la inflamacion e incluso la sarcoidosis (2, 32).

Estudios falsos positivos y falsos negativos pueden darse en enfermedad
multiglandular y ante la existencia de BMN (29).

El tiroides y las glandulas paratiroides han demostrado tener una tasa de
lavado similar en el 10%-20% de los casos, no pudiendo reconocer paratiroides
anomalas (32).

c) Imagen hibrida SPET - TC

Aunque las técnicas gammagraficas tienen una alta especificidad en la
deteccion de glandulas paratiroides grandes, su capacidad para una correcta
localizacion anatomica se encontraba limitada, por lo que la precision diagndstica de
estos métodos de deteccidn preoperatorios podia mejorarse combinando técnicas
gammagraficas con técnicas de imagen radioldgicas de alta resolucion (36).

Con el desarrollo de los sistemas SPET - TC, que combinaban una
gammacamara de doble cabezal con un sistema integrado de transmision de rayos
X, montados en el mismo gantry, supuso un nuevo avance para el diagnostico en
medicina nuclear, tanto en las exploraciones de paratiroides como en otras

exploraciones clinicas (33).
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Las modalidades de imagen anatomica y funcional fusionadas mejoraban
considerablemente la interpretacion de los resultados de los procedimientos
individuales. Por lo tanto, la interpretacion combinada de la gammagrafia y los
ultrasonidos, o de la gammagrafia y el TC, pueden mejorar la interpretacion
diagnodstica de la gammagrafia de paratiroides y la toma de decisiones clinicas (33).

Esta innovacion podria mejorar también los resultados relativamente pobres
obtenidos en la deteccion de la enfermedad hiperplasia multiglandular, pero se
necesitan mas datos para determinar su papel (33).

Con la imagen de fusion TC-sestamibi, ademas de Ila localizacion
preoperatoria de unas glandulas paratiroides grandes, se puede determinar el
tamafo de las mismas, aportando informacién al cirujano para una correcta

planificacion de una CMI (31).

Con respecto al SPET - TC, aunque muchos lo consideran mas eficaz que el
SPET para el diagndstico, existe variabilidad en lo resultados publicados, no
existiendo diferencias en las tasas de éxito quirurgico. Un numero de autores apoyan
la mejora de la sensibilidad con la imagen hibrida y otros apoyan una mayor
exactitud en la localizacion de llandula hiperfuncionante; sin embargo, otros limitan la
ventaja del SPET - TC a la exactitud en la localizacion anatémica de un foco
ectopico (32).

En estas circunstancias, una combinacién de ultrasonidos y otra técnica de
imagen, como la imagen con radionuclidos, deberia proporcionar una adecuada
informacion en la mayoria de los casos (29). En particular, la combinacion de
ultrasonidos con la gammagrafia de paratiroides es util para diferenciar glandulas de
gran tamafo de nodulos tiroideos, en areas geograficas donde la prevalencia de
BMN es elevada (33).

La interpretacion combinada de la gammagrafia y los ultrasonidos por el
mismo especialista puede ser superior a la interpretacion por separado. La
interpretacion combinada de la imagen morfologica de la ecografia y la gammagrafia
en el mismo momento es especialmente util para confirmar la presencia de un
adenoma de paratiroides solitario gammagraficamente positivo, y excluir un nédulo
tiroideo (33).
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En la localizacion preoperatoria de adenomas de paratiroides, la combinacion

de la imagen con Tc*™

-sestamibi y ecografia de alta resolucién incrementa la
sensibilidad hasta un 95%, y por lo tanto, esta evaluacion combinada se utiliza

ampliamente antes de la cirugia (32).

La combinacion del sestamibi —Tc99m con los ultrasonidos incrementa

lasensibilidad de la localizacion properatoria en mas de un 95% (8).

El SPET puede usarse en combinacion con el sestamibi-Tc99m para ayudar a
diferenciar entre tejido tiroideo y paratiroideo incrementando la sensibilidad a un 87%
para adenomas solitarios (8).

58



Introduccién

Figura 9. Imagen planar e hibrida de adenoma ectépico de paratiroides
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Figura 10. Imagen hibrida con adenoma en polo inferior del LTI
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d) TC

El TC con cortes finos y con realce tras el contraste, se ha reservado para
localizar enfermedad residual, aunque también se ha utilizado en la localizacién de
adenomas de paratiroides. Los rangos de sensibilidad descritos en el HPTP oscilan
entre 46-87% (29, 32).

El paciente se coloca en posicidn supina y con respiracion tranquila. Los
movimientos de deglucion son la causa mas comun de artefacto, por lo que deben

evitarse durante la exploracion.

La adquisicion de datos después del contraste intravenoso mediante
inyeccion (90ml medio de contraste soluble — agua no iénica - 40 s tiempo de
retardo), con colimacién fina (3-5mm) es necesaria para la deteccién precisa del
adenoma. Con un TC multidetector se puede adquirir una imagen ultra-rapida con

mejor resolucion espacial y minimos artefactos.

El diagnostico por TC de un adenoma de paratiroides requiere de la

identificacion de un nodulo que capte contraste intensamente en las localizaciones
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caracteristicas de las glandulas paratiroides, tales como la regidn posterior del
tiroides (29).

d.1 Ventajas y limitaciones

Una de las ventajas del TC sobre los ultrasonidos es su habilidad en la
deteccion de adenomas ectdpicos, especialmente aquellos localizados en el
mediastino (2, 29), aunque la sensibilidad de deteccion es muy baja en lesiones
localizadas en el cuello, a nivel de los hombros y en lesiones cercanas a la glandula
tiroides (33).

Las mayores limitaciones para la localizacion precisa del adenoma dependen
del tamafio del mismo y de los artefactos por respiracion, deglucion y posicién de los
hombros.

Los nodulos linfaticos, la tortuosidad de vasos y el eso6fago, pueden dar lugar
a confusion con adenomas (29) .

Otras causas de resultados falsos positivos son la existencia de nodulos
tiroideos, asi como las glandulas paratiroides intratiroideas (2).

La principal desventaja de esta exploracion es la exposicion a radiaciones
ionizantes y la administracion intravenosa de medios de contraste yodado (29).

e) RMN

El uso de la RMN, al igual que el del TC, se ha reservado para detectar

recurrencia por persistencia de enfermedad.

La RMN no posee riesgos significativos y puede evaluar el cuello y el
mediastino. La sensibilidad descrita en la deteccion de adenomas de paratiroides es
de un 65-80% (29).

La apariencia mas comun de una glandula de paratiroides hiperfuncionante en
RMN es la senal isointensa o baja sefial en la secuencia de imagen T1, alta
intensidad de la senal en T2, con intenso realce después de la administracion
intravenosa de gadolinio. Ocasionalmente la alta intensidad de la sefal puede
objetivarse tanto en la secuencia T1 como en la T2, indicando la existencia de
hemorragia o componente quistico dentro de la glandula de paratiroides anormal.
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Una baja intensidad de sefial en ambas secuencias puede objetivarse
raramente en la fibrosis, hemorragia antigua o degeneracion celular. Se ha
demostrado que el patron de sefal del tejido paratiroideo anormal se correlaciona
con caracteristicas histologicas de las glandulas anormales (29).

Debido a su limitada disponibilidad, alto coste y tiempo relativamente largo de
la exploracién, la RMN todavia no ha sido utilizada ampliamente para la localizacion
preoperatoria de adenomas de paratiroides (29).

8.1.3 Meétodos de localizacién intraoperatoria. Cirugia radioguiada

La cirugia radioguiada o cirugia radio guiada (CRG) se viene utilizando de
forma rutinaria desde hace mas de una década, como es el caso de la Biopsia del
Ganglio Centinela; sin embargo, son muchos los campos de aplicacion actuales,
entre los que destaca la deteccion del adenoma de paratiroides (37).

Este método de localizacion intraoperatoria consiste en una serie de técnicas
que implican la utilizacidn de radiofarmacos administrados al paciente previamente
al acto quirurgico (37). Posteriormente y en el quiréfano, se utiliza la sonda de
deteccién intraoperatoria (Figura 10), instrumento portatil disefiado para transducir la
radiacion gamma emitida por el foco de interés, en este caso el denoma de
paratiroides, en una sefal acustica y en cuentas digitales, para guiar al cirujano en la

exeresis del tejido diana radioactivo (33).
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Figura 11. Sonda de deteccion rayos gamma

La realizacién de la cirugia después de la inyeccién de sestamibi se realiza a
las 2 - 3 horas de la administracién del radiofarmaco, ya que es en ese momento
cuando se establece una diferencia significativa entre las cuentas del tiroides y de
las paratiroides (33); sin embargo, se han introducido otros protocolos con la

intencion de optimizar aun mas los ratios tiroides/paratiroides.

Casara et al. realiza la CRG usando un protocolo de dos dias: la imagen
diagnostica se realiza dias previos a la cirugia y el dia del acto quirurgico se inyecta
una pequena dosis de radiofarmaco en la mesa de operaciones, justo antes de la
intervencion. Este protocolo reduce la dosis de radiaciéon del equipo quirurgico y
permite localizar el adenoma de paratiroides con un tiempo rapido de lavado (menor
de 2 - 3 horas).

El método desarrollado por Bozkurt et al. desarrolla un protocolo tiempo
optimo paciente-especifico para el acto quirurgico, en el que se calcula la dosis de
radiacion a inyectar para cada paciente de forma individualizada (33).

Para la correcta localizacion quirurgica del adenoma se utiliza “la regla del
20%”. Este método consiste en que la radiacion emitida por un adenoma de
paratiroides debe ser mas de un 20% con respecto al fondo que se encuentra en el
lecho quirargico (33), entendiendo por fondo principalmente a la captacién del
tiroides y del corazon o grandes vasos.
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En pacientes con HPT, la CMI radioguiada se recomienda ante estudios
gammagraficos altamente sugestivos de adenoma de paratiroides, con captacion
significativa, sin la existencia de nodulos tiroideos concomitantes que capten MIBI,
sin historia de HPT familiar o MEN | y sin antecedentes de radiacion en el cuello.
También esta indicada en pacientes reintervenidos por HPT persistente o recurrente
y en adenomas ectopicos (33).

Las sondas portatiles son mucho mas sensibles en la deteccion de adenomas
de paratiroides que las gammacamaras, por lo tanto, los pacientes sometidos a
exploracion bilateral de cuello con gammagrafia negativa pueden beneficiarse de la
CRG porque se disminuye el tiempo de intervencidn quirurgica y aporta mas
garantias en cuanto a que se haya extirpado el tejido paratiroideo patologico (33).

Existen dos ventajas principales de la CRG en el HPT y son:

* El enfoque quirurgico mas facil y menor tiempo de intervencidon porque
la sonda guia al cirujano hacia el tejido patoldgico.

* La comprobacion de la correcta exéresis del tejido patologico y éxito
de la cirugia puesto que la sonda gamma mide las cuentas del tejido ex

Vivo.
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Figura 12. Deteccién intraoperatoria de adenoma de paratiroides

Figura 13. Comprobacion exéresis del adenoma de paratiroides
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Tratamiento médico del HPTP asintomatico (4, 18)

Como ya se ha comentado, los pacientes con HPTP asintomatico no
candidatos a tratamiento quirdrgico pueden beneficiarse del tratamiento conservador
con farmacos, si bien es cierto, que la unica forma de cura del hiperparatiroidismo es

la intervencion quirurgica.

Los objetivos del tratamiento médico son mejorar la DMO y mantener un
balance en la homeostasis del calcio. Actualmente no existen farmacos
especificamente aprobados como tratamiento de primera linea para el HPTP,
aunque algunas drogas pueden usarse para tratar ciertos aspectos de la
enfermedad.

Los tres grupos de farmacos utilizados en el tratamiento del HPTP son los
moduladores selectivos del receptor de estrégenos como el raloxifeno, los
bifosfonatos y los calciomiméticos (cicanalcet).

En el ultimo workshop del afilo 2008 se hizo mencidn especialmente al trabajo
de Khan et al. (38) en el que el alendronato mostré un incremento de la DMO en la
columna lumbar y en la cadera en pacientes con HPTP, sin aparecer cambios en los
niveles de calcio sérico. En otro trabajo revisado de Peacok et al. el cicalnacet
normalizd los niveles de calcio en pacientes con HPTP, aunque no se evidenciaron
mejorias en la DMO. Por lo tanto, se concluyé que la combinacion alendronato y
cinacalcet es una alternativa en pacientes con HPTP no candidatos a cirugia.

Las ultimas recomendaciones en el manejo médico de pacientes con HPTP
incluyen la normalizacién de los niveles de vitamina D, es decir el mantenimiento de
vasi como evitar el déficit de vitamina D. El consumo de calcio deberia ser similar al
de los pacientes sin HPTP, ya que una dieta restrictiva puede empeorar el cuadro
clinico (38).
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Objetivos

OBJETIVOS

De acuerdo con el método cientifico, debemos partir de la hipdtesis nula, es

decir, que los pacientes con HPTP no presentan diferencias estadisticamente

significativas en sus manifestaciones clinicas, factores de riesgo, datos bioquimicos

y densitométricos, con respecto a los controles que no sufren HPTP.

1.

Estudiar las posibles diferencias entre pacientes con HPTP y los controles
tanto en sus manifestaciones clinicas como la prevalencia de fracturas por

fragilidad.

Estudiar las posibles diferencias entre pacientes con HPTP y los controles
tanto en los parametros bioquimicos de remodelado éseo, en la densitometria
radiolégica convencional y en los parametros ultrasonograficos en el

calcaneo.

Comparar los posibles cambios en la presentacion clinica del HPTP y en la
prevalencia de fractura por fragilidad en dos décadas diferentes: 1992-2002
frente a 2003-2015.

. Comparar los posibles cambios en los parametros bioquimicos de remodelado

0seo, en la densitometria radioldégica convencional y en los parametros
ultrasonograficos en el calcaneo en dos décadas diferentes: 1992-2002 frente
a 2003-2015.
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lIl. MATERIAL Y METODOS

1 DISENO.

Estudio transversal de casos y controles, realizado en 919 pacientes que
acudieron a la consulta externa hospitalaria. Los pacientes fueron clasificados segun
tuviesen o no un diagnostico clinico de HPT, de acuerdo a los criterios de Summary
Statement from the Fourth International Workshop, celebrado en el 2014.
Cumplieron estos criterios de HPTP un total de 134 pacientes, 20 hombres, (14,9%)
y 114 mujeres (85,1%) que constituyeron el grupo de casos, y no lo cumplieron 785,
109 hombres (13,9%) y 676 mujeres (86,1%), que conformaron el grupo control.

2 AMBITO.

Todos los pacientes fueron estudiados en la Unidad Metabolica Osea (UMO)
del Hospital Universitario Insular y el Servicio de Medicina Nuclear y Radiologia del
mismo Hospital, realizandoseles el protocolo de estudio aprobado en su momento
por la Unidad de Coordinacién de Area de Gestion de la Calidad y Atencion al
Usuario y la Direccion Médica del Hospital Universitario Insular. Para ello, se les
efectud un cuestionario dirigido, que se muestra en el Anexo n° 1, en el que se
recogieron los datos clinicos, relacionados con estilos de vida, farmacos,
enfermedades concomitantes, etc.

Como criterio de inclusion para los casos se exigidé la existencia de una
hipercalcemia con exclusion razonada de otros procesos de origen no paratiroideo
que pudieran causarla, asi como niveles séricos elevados de PTH en el rango

superior de la normalidad.

Como criterio diagndéstico del HPTP normocalcémico se incluyeron pacientes
con niveles de calcio normales y concentraciones persistentemente elevadas de

PTH, en ausencia de otras causas de HPT secundario.

Los pacientes fueron informados de los objetivos del estudio, y para participar
firmaron previamente un consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el

Comité de Etica y Ensayos Clinicos del Hospital Universitario Insular.
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Determinaciones analiticas

La sangre se extrajo en ayunas, con la menor compresién posible y los
parametros bioquimicos generales determinados fueron los siguientes (Tabla 12): la
hemoglobina, glucosa, urea, creatinina, calcio, fésforo, proteinas totales y perfil
lipidico, fueron medidos con un autoanalizador; la FATR (fosfatasa acida tartrato
resistente) por espectrofotometria; la PTH, 25-HCC (25-hidroxivitamina D), beta-
crosslaps, osteocalcina y el PINP (propéptido amino-terminal del colageno tipo 1)
por electroinmunoquimioluminiscencia (EIQL), utilizando el kit Modular ® de los
laboratorios Roche.

Las cifras de calcio se corrigieron con las de proteinas totales, de acuerdo con
la férmula de Parfitt:

Calcio corregido: Calcio previo /0.55 + (proteinas totales/16)

Se consideraron niveles de normalidad de vitamina D los valores séricos de
25-HCC superiores a 30 ng/ml; insuficiencia, aquéllos entre 20-30 ng/ml; y
deficiencia, las cifras inferiores a 20 ng/ml, de acuerdo con el documento de posicion
de la International Osteoporosis Foundation (IOF) (12). En cuanto a la PTH, se
consideraron valores de normalidad cifras inferiores a 88 ng/ml, tal como establece
el laboratorio, y las cifras superiores a ésta indicativas de un hiperparatiroidismo

primario.

La filtracidon glomerular se calculd6 de acuerdo con la féormula MDR
(Modification of Diet in Renal Disease) (39):

MDRD: 186 x [Crs (mg/dl)]-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza
negra)
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Hemograma Bioquimica general MBRO
Leucocitos Urea (mg/dL) PANP (ng/ml)
Hematies Creatinina (mg/dL) Osteocalcina (ng/ml)
VSG (mm) MDRD4 (ml/min/1.73 m?) Beta-crosslaps (ng/ml)
Plaquetas Ac Urico (mg/dl) FATR (U/L)

Glucosa (mg/dl)

Metabolismo mineral

Colesterol total (mg/dl)

Calcio (mg/dl)

TG (mg/dl) Fosforo (mg/dl)
HDL-Colesterol (mg/dl) Hormonas
LDL-Colesterol (mg/dl) PTH (pg/ml)

Proteinas totales (g/L)

25-HCC (ng/ml)

Determinacién de la densidad mineral 6sea por absorciometria radiolégica
dual (DXA)

La medicién de la densidad mineral 6sea (DMO) se efectu6 tanto en la
columna lumbar (L2-L4) como en la extremidad proximal del fémur, utilizando en una
primera etapa un densitometro Hologic® QDR-1000 y posteriormente un Hologic®
QDR-4500 Discovery. Para calcular la T-score se aplicé la formula:

T-score = (Valor observado — Valor del pico de DMO) / desviacion tipica del pico de
DMO.

Los valores del pico de DMO fueron los obtenidos como normales para la
poblacién canaria y previamente publicados (40). Se obtuvo un coeficiente de
variaciéon del 0,75 £ 0,16%. Todas las determinaciones de la DMO fueron realizadas

por el mismo técnico.
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Figura 14. Densitometro de Columna. (Hologic Discovery QDR 4500)
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Diagnéstico de las fracturas

Se consideraron fracturas por fragilidad aquellas producidas por un
traumatismo menor o por una caida al suelo como maximo desde la altura de la
persona, en mujeres a partir de los 35 anos. Se excluyeron las fracturas producidas
por trauma severo (accidentes de trafico, impacto de objetos en movimiento y caidas
desde una altura elevada), las fracturas de craneo, cara, metacarpo y falanges, asi
como las fracturas patoldgicas.

Las fracturas vertebrales fueron diagnosticadas por medio de una radiografia
lateral de columna dorsolumbar, desde D3 a L5, aplicando los criterios diagnosticos
de Genant (41). La presencia de fracturas no vertebrales fue recogida en los
informes aportados por las pacientes y posteriormente comprobados por los
registros hospitalarios. Las radiografias de la columna lumbar y dorsal se realizaron

en mujeres mayores. Dos médicos independientes (un radidlogo y un internista
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especializado en metabolismo 0seo) revisaron las radiografias para objetivar la
presencia de fracturas vertebrales.

Ultrasonidos de calcaneo

Todos los sujetos se sometieron a medicion de QUS calcaneo. Se utilizo el
sondmetro Clinica Sahara (Hologic Inc., Bedford, MA). El sistema consta de 2
transductores desenfocados montados coaxialmente sobre un monitor calibrado. Un

transductor actua como el transmisor y el otro como el receptor.

Los transductores estan acoplados acusticamente al talon con almohadillas
de goma blanda y un gel de acoplamiento a base de aceite. El dispositivo Sahara
mide la atenuacion de banda ancha de ultrasonido (BUA) y de la velocidad del
sonido (SOS) en una region de interés fijo en la regidon media del calcaneo, y la
combinacion de los resultados BUA y SOS proporcionan una estimacion del indice
de ultrasonido cuantitativo (QUI) utilizando la férmula:

QUI = 0,41 (SOS) + 0,41 (BUA)

Para todas las medidas QUS, los T-scores correspondiente se calcularon
aplicando los resultados obtenidos por el grupo de trabajo en ultrasonidos (GIUMO),
en un estudio multicéntrico nacional efectuado en 1145 mujeres sanas cuyas edades

oscilaron entre los edades 20 y 99 afios (40).
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Figura 15. Ultrasonégrafo de calcaneo Sahara (Hologic)
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Ecografia

El estudio con ultrasonidos se realizé con un ecografo Phillips IU — 22. El
paciente se colocé en decubito supino con el cuello en hiperextensién. Se utilizé un
transductor para planos profundos (L9 — 3 Hz) y otro transductor para planos
superficiales (L12 — 5 Hz), éste ultimo con mayor resolucién. Las imagenes también
fueron adquiridas en modo Doppler. En promedio, la duracion de la prueba en cada
paciente fue de unos 15 minutos.
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Figura 16. Ecégrafo Phillips IU — 22

Gammagrafia de paratiroides, SPET Y SPET-TC

99m

A los pacientes se les administr6 740 MBqg (20mCi) de Tc™"-MIBI por via

intravenosa.

Los datos digitales de la imagen planar fueron adquiridos en una matriz de
256X256 usando un colimador de agujeros paralelos, de baja energia y alta
resolucion en una gammacamara de dos cabezales o detectores (Symbia T2). Las

imagenes planares incluyeron una proyeccion anterior desde el cuello hasta la
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region alta del térax, en todos los casos. El paciente se colocd en posicién supina
con los brazos hacia abajo. La duracion de la imagen precoz (a los 10-15 minutos
post-inyeccidn) y de la imagen tardia (a las 2 horas) fue de 600 s cada una.

Los datos adquiridos de la imagen SPET fueron en una matriz de 128X128
usando el mismo colimador que en el estudio planar. Se realizaron 64 imagenes en
cada colimador, con una duracién de 30-40 s/imagen (360° de rotacién). El paciente

se mantuvo en la misma posicion.

Inmediatamente después se adquirié un TC de baja dosis que fue fusionado
mediante software de procesado y reconstrucciéon con el SPET.

Figura 17. Symbia T2 (SPET-CT)
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3 ANALISIS DE DATOS.

En cada uno de los grupos de estudio, las variables categdricas se resumieron
en frecuencias y porcentajes y las numéricas en medias y desviaciones estandar
(SD) o en medianas y rangos intercuartilicos segun se diesen o no los supuestos de
normalidad. Los porcentajes se compararon con el test de la ji-cuadrado, las medias
con el t-test y las medianas con el test de Wilcoxon para datos independientes. En
orden a identificar los factores que mantenian asociacion independiente con el HPT,

se llevd a efecto un analisis logistico multidimensional.

En el analisis logistico se introdujeron aquellas variables que tuvieron
asociacion con el HPT en el analisis univariante. Se llevd entonces a efecto una

seleccion retrospectiva de variables basada en el test de razon de verosimilitudes.

El modelo se resumié mediante p.valores (test de razén de verosimilitudes) y

odd-ratios, las cuales se estimaron mediante intervalos de confianza al 95%.

Un contraste de hipodtesis se considero estadisticamente significativo, cuando
el correspondiente p-valor fue inferior a 0,05.

Los datos se analizaron utilizando el programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versidon 21, para el cual la ULPGC dispone de la

correspondiente licencia de uso.
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IV. RESULTADOS

Se muestran a continuacion en tablas y figuras.

Tabla 13. Caracteristicas antropométricas de la poblacién estudiada.

Los datos son medias + SD 6 frecuencias (%)

HPTP
No Si
P
N =785 N =134
Edad (afios) 59,1 + 13,9 63,0 12,3 0,001
Hombres / Mujeres (%) 13,9/86,1 14,9/851 0,749
IMC (Kg/m?) 26,9+53 29,8+59 < 0,001

En la tabla n° 13 se recogen los datos antropométricos de los casos y
controles que conformaron nuestro estudio. La proporcién de hombres y mujeres fue
similar en ambos grupos pero los pacientes tenian una media de 4 afos superior a la
de los controles (63 anos frente a 59 afios) asi como un mayor IMC (29,8 frente a
26,9), siendo las diferencias estadisticamente significativas.

Por ello, al tener los pacientes mas edad y peso que los controles, los
calculos estadisticos se realizaron ajustando por la edad y el IMC.
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Figura 18. Porcentaje de casos y controles

i Pacientes No HPT ™ Pacientes HPT

Figura 19. Edad media en afos de los casos y controles.
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Tabla 14. Distribucién estilos de vida. Los datos son medias * SD 6 frecuencias (%)

Hiperparatiroidismo
No Si P
N =785 N=134
Area residencial, n (%)
Rural 176 (22,6) 31(23,3) 0,861
Urbana 602 (77,4) 103 (76,7)
Nivel socio-econémico, n (%)
Bajo 283 (36,7) 85 (64,9)
< 0,001
Medio 359 (46,6) 35 (26,7)
Alto 129 (16,7) 11 (8,4)
Consumo de tabaco, n (%)
Fumador 140 (17,9) 25 (18,7)
0,564
No fumador 484 (61,7) 87 (64,9)
Ex-fumador 160 (20,4) 22 (16,4)
Consumo de alcohol, n (%)
Si 368 (47,0) 66 (49,3)
0,554
No 399 (51,0) 67 (50,0)
Ex-bebedor 16 (2,0) 1(0,7)
Consumo de café, n (%) 647 (82,8) 112 (83,6) 0,833
Actividad fisica, n (%)
Sedentaria 490 (63,3) 107 (79,9)
< 0,001
Ligera 231 (29,8) 22 (16,4)
Moderada 53 (6,8) 5(3,7)

Estudiando la distribucién de los estilos de vida entre los casos y controles,
hemos objetivado que las pacientes afectas de HPTP son mas pobres y mas
sedentarias que las controles. No obtuvimos diferencias estadisticamente

significativas en lo que respecta al consumo de café, de tabaco, y de alcohol.
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Figura 20. Habito tabaquico en los dos grupos de estudio.
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Figura 22. Nivel socioeconémico de los casos y controles.
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Tabla 15. Distribucién de los antecedentes personales
Hiperparatiroidismo
No Si P
N =785 N=134
Antecedentes de fractura por fragilidad,
156 (20,0) 25 (18,7) 0,713
n (%)

Madre con fractura de cadera, n (%) 93 (11,9) 12 (9,0) 0,320
Hipertension arterial, n (%) 298 (38,0) 78 (58,2) < 0,001
Hipercolesterolemia, n (%) 364 (46,4) 71 (53,4) 0,134

Diabetes, n (%)
Insulino dependiente 12 (1,5) 4 (3,0) 0.001
No insulino dependiente 83 (10,6) 28 (20,9) ’
No diabetes 690 (87,9) 102 (76,1)
Cardiopatia isquémica, n (%) 74 (9,4) 9 (6,7) 0,310
Artritis reumatoide, n (%) 16 (2,0) 3 (2,3) 0,848
Urolitiasis, n (%) 108 (13,8) 45 (34,1) < 0,001
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Comparando los antecedentes personales de ambos grupos, hemos obtenido
que las pacientes afectas de HPTP presentan una mayor frecuencia de HTA,
diabetes mellitus y urolitiasis. No obtuvimos dichas diferencias con la
hipercolesterolemia, los antecedentes familiares de fracturas por fragilidad ni
especificamente de fractura de cadera materna. Tampoco se observaron estas

diferencias en la existencia de cardiopatia isquémica ni de artritis reumatoide.

Figura 23. Porcentaje de HTA en los casos y controles.
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Figura 24. Porcentaje de Cardiopatia Isquémica en los dos grupos.
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Tabla 16. Parametros bioquimicos generales, expresados como medianas (IQR) 6 frecuencias

(%).
Hiperparatiroidismo
No Si P
N =785 N =134

Colesterol total (mg/dL) 212 (183 ; 289) 207 (171 ; 228) 0,084
Hipo-HDL, n (%) 181 (23,1) 51 (38,1) < 0,001
LDL (mg/dL) 128 (104 ; 152) 123 (105 ; 142) 0,685
Triglicéridos (mg/dL) 103 (78 ; 140) 124 (89 ; 173) < 0,001
TSH (UI/L) 2,0 (1,3;2,6) 1,76 (1,2 ; 2,6) 0,222
Fosfatasa alcalina (UI/L) 79,5 (63,0 ; 96,0) 90,5 (77,2 ; 117) 0,015
Glucemia basal (mg/dL) 95 (88 ; 103) 101 (93 ; 111) < 0,001
Urea (mg/dl) (mg/dL ) 33 (28;41) 33(28;42) 0,241

Creatinina (mg/dL) 0,89 (0,79 ; 1,00) 0,90 (0,80 ; 1,04) 0,259
Acido arico (mg/dL) 4,3 (3,6 ;5,2) 5,1(4,3;5,9) < 0,001

Estudiando los datos bioquimicos de las pacientes incluidas en el estudio,
observamos que las mujeres afectas de HPTP tienen una mayor prevalencia de
niveles bajos de HDL, mayores cifras de triglicéridos, glucemia basal, acido urico y

fosfatasa alcalina.
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Tabla 17. Parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo mineral 6seo. Las

medianas (IQR) 6 frecuencias (%).

Hiperparatiroidismo
No Si P
N =785 N =134
Calcio (mg/dL) 9,7 (9,4;10,1) 10,9 (10,4 ; 11,3) < 0,001
Fésforo sérico (mg/dL) 35(3.2;39) 29(26:3.2) < 0,001
FATR (U/L) 2,6(2,2;31) 2,9(24;33) < 0,001
Proteinas totales (g/L) 7,1(6.9:7.5) 7,2(6,9;74) 0,628
Beta-crosslaps (ng/mL) 0,38 (0,24 ; 0,56) 0,58 (0,35 0,81) < 0,001
Osteocalcina (GLA) (ng/mL) 19,1(12,1;26,9) 30,4 (20,8 ; 41,9) < 0,001
PTH (pg/mL) 43,7 (33,3 ; 58,2) 107,9 (90,0 ; 139,7) < 0,001
PINP Procolageno (ng/mL) 41,8 (29,0 ; 58,4) 54,2 (39,0 ; 72,4) < 0,001
25-HCC (ng/mL) 22,6 (16,0 ; 30,3) 21,6 (16,0 ; 29,4) 0,564

Estudiando los parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo
mineral 6seo, se observa que los pacientes afectos de HPTP tienen valores séricos
mas elevados que los controles de calcio, FATR, beta-crosslaps, osteocalcina, PTH
y PINP, y valores inferiores de fosforo, no obteniéndose diferencias

estadisticamente significativas en los valores de proteinas totales y Vitamina D.
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Tabla 18. Valores densitométricos. Las medianas (IQR) 6 frecuencias (%)

Hiperparatiroidismo

No Si
p
N =785 N =134

DXA
L2-L4 (g/cm2) 840 (743 ; 977) 891 (784 ; 989) 0,009
Cuello femoral (g/cm2) 673 (593 ; 769) 687 (603 ; 769) 0,482
Total de cadera (g/cm2) 800 (707 ; 905) 843 (732 ; 950) 0,031
Trocanter (g/cm2) 591 (518 ; 681) 614 (534 ; 706) 0,081

946 (831 ; 1,065) 977 (884;1,121) | 0,025

Intertrocanter (g/cm2)

Al estimar la DMO en ambos grupos, los resultados obtenidos indican que las

pacientes afectas de HPTP tienen mayores cifras de DMO en la columna lumbar

(L2-L4), en el total de cadera y en el intertrocanter, apreciandose una tendencia (p=

0,081) en el trocanter.

Tabla 19. Valores ultrasonograficos. Las medianas (IQR) 6 frecuencias (%).

Hiperparatiroidismo

No Si
P
N =785 N =134
Ultrasonidos
BUA (dB/MHz) 63.5 (49.8 ; 75,6) 62,6 (51,7 ;74,1) 0,901
SOS (m/s) 1522 (1503 ; 1546) 1523 (1503 ; 1540) 0,364
Qui-Stiffness 78,9 (66,1 ; 93,0) 76,6 (66,6 ; 90,3) 0,643

El estudio de los parametros ultrasonograficos obtenidos en el calcaneo, no

presentd diferencias estadisticamente significativas entre los casos y controles.
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Tabla 20. Prevalencia de fracturas por fragilidad. Las medianas (IQR) 6 frecuencias (%).

Hiperparatiroidismo
No Si
P
N =785 N =134

Fracturas, n (%)

Al menos una fractura 265 (33,8) 28 (20,9) 0,003
Vertebrales 104 (13,8) 6 (4,5) 0,003
Cadera 32 (4,2) 2(1,5) 0,133
Colles 73 (96) 10 (7,6) 0,451
Otras fracturas 70 (8,9) 10 (7,5) 0,581

Al estudiar la prevalencia de fracturas por fragilidad, obtuvios que los
pacientes afectos de HPTP tienen una menor prevalencia de fracturas en general y
vertebrales en particular. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en la prevalenca de fracturas no vertebrales.

Figura 25. Porcentaje de fracturas en el grupo de casos y controles
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Tabla 21. Distribuciéon del consumo de farmacos relacionados con el metabolismo mineral 6seo.

Hiperparatiroidismo
No N =785 Si N=134 P

Tiazidas, n (%) 0,406
Actual 68 (8,7) 14 (10,4)
Alguna vez 21(2,7) 6 (4,5)
Nunca 693 (88,6) 114 (85,1)
Estatinas, n (%) 0,067
Actual 231 (29,5) 53 (39,6)
Alguna vez 39 (5,0) 6 (4,5)
Nunca 513 (65,5) 75 (56,6)
Betabloqueantes 0,018
Actualmente 79 (10,1) 22 (16,5)
Alguna vez ( > 6 meses) 21 (2,7) 0
Nunca 680 (87,2) 111 (83,5)
Esteroides orales, n (%) 0,310
Actual 39 (5,0) 3(2,2)
Alguna vez 44 (5,6) 6 (4,5)
Nunca 700 (89,4) 125 (93,3)
Esteroides inhalados, n (%) 0,873
Actual 24 (3,1) 5(3,7)
Alguna vez 15 (1,9) 2(1,5)
Nunca 743 (95,0) 127 (94,8)
Sintrom, n (%) 0,890
Actual 28 (3,6) 5(3,7)
Alguna vez 13 (1,7) 3(2,2)
Nunca 742 (94,8) 126 (94,0)
Hipnéticos / tranquilizantes, n (%) 0,238
Actual 336 (43,0) 59 (44,4)
Alguna vez 182 (23,39) 38 (28,6)
Nunca 263 (33,7) 36 (27,1)

Analizando el consumo de farmacos entre ambos grupos, tanto si los tomaban
en el momento de ser evaluados como si lo hicieron en el pasado, observamos que

tan solo el consumo de betabloqueantes fue superior entre los pacientes afectos de
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HPTP con respecto a los controles, no observandose diferencias estadisticamente

significativas en ningunos de los restantes farmacos administrados.

Tabla 22. Analisis logistico multidimensional para el HPT. (*) Test de razén de verosimilitudes.

P* OR (IC-95%)
indice de masa corporal (Kglmz) < 0,001 1,120 (1,062 ; 1,182)
Calcio, por unidad < 0,001 35,9 (19,4 ; 66,4)
Fractura vertebral 0,029 0,338 (0,116 ; 0,984)
Bajo nivel socioeconémico 0,001 2,57 (1,45 ; 4,57)

* Al efectuar un Analisis logistico multidimensional de las variables relacionadas con
la presencia de HPTP obtuvimos, entre todas las estudiadas, el IMC, los niveles
séricos de calcio, la presencia de fractura vertebral y el ser de un nivel
socioeconomico bajo (42).

En una segunda parte de nuestro estudio, hemos comparado las
caracteristicas clinicas y todos los datos anteriormente expuestos en los pacientes
que formaron parte de nuestro estudio, con otro grupo, constituido por 93 pacientes,
que fueron diagnosticados de HPTP en la década de 1992 a 2002.
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Tabla 23. Comparacion de las caracteristicas basales de los pacientes afectos de HPT, en
funcién de la década en que fueron diagnosticados.

* [ndice de masa corporal.

Variable 1992-2002 2003-2015 Valor de p
Numero 93 140

Mujeres (porcentaje) 87 (93,5%) 120 (85,4%) 0,09
Edad (afios) 61,6 £ 11,5 61,5+12,9 0,951
Talla (cm) 155,7+6,5 158,9+8,3 0,002
Peso (Kg) 69,2+ 11,5 74,4 + 16,5 0,008
IMC* (Kg/m®) 28,5+4,6 29,8+59 0,07
Superficie corporal (m?) 1,4+0,2 1,5+0,2 0,001
Ingesta actual de calcio (mg/24h) 650 + 231 710 £ 316 0,117

Se observa que los HPTP estudiados en la década de 1992-2002 tienen
menos talla (una media de 3 cm), menos peso (una media de 5 kg menos) y menos
superficie corporal (1 cm menos) que los HPTP estudiados en la década 2003-2015.
No se observaron cambios en la proporcion de hombres y mujeres, siendo la gran

mayoria de pacientes mujeres en las dos décadas (93,5% frente a 85,4%).
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Figura 26. Porcentaje de HPT en cada década.
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Tabla 24. Comparaciéon de las manifestaciones clinicas presentes en el momento del
diagnostico de los pacientes afectos de HPT, en funcion de la década en que fueron

diagnosticados, expresadas en porcentaje (%).

* = Incluye ulcera péptica y acidez, excluyendo a los pacientes con hernia hiatal diagnosticada.

Variable 1992-2002 2003-2015 Chi-cuadrado. Valor de p
Numero (porcentaje) 93 (100) 140 (100)

Osteitis fibroquistica 6 (6,8) 2(1,4) 0,09
Insuficiencia renal crénica 4 (4,5) 13 (9,3) 0,34
Hipertension arterial 41 (44,6) 83 (59,7) 0,03

Urolitiasis 31 (34,4) 51 (36,4) 0,73
Manifestaciones digestivas* 22 (26,2) 37 (26,8) 0,75

Depresién 56 (64,4) 82 (60,3) 0,91

Debilidad muscular 25 (29,4) 50 (35,6) 0,20

Clinica articular 55 (65,5) 72 (52,2) 0,30

Comparando los antecedentes personales de las dos décadas no hemos
obtenido diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de osteitis
fibroquistica, insuficiencia renal cronica, urolitiasis, manifestaciones digestivas,
depresidon, debilidad muscular ni clinica articular. Por el contrario, si hemos

objetivado que la presencia de HTA es mayor en la década entre 2003-2015.
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Tabla 25. Comparacién de las manifestaciones clinicas relacionadas con el metabolismo é6seo
presentes en el momento del diagnéstico de los pacientes afectos de HPT, en funcién de la

década en que fueron diagnosticados, expresadas en porcentaje (%).

* Porcentaje calculado sobre el 14% con fracturas previas

** Presencia de Tscore < -2.5 en columna lumbar 6 cuello femoral o total de cadera.

Variable 1992-2002 2003-2015 Chi-cuadrado. Valor de p
Fracturas por fragilidad (todas) 14% 18,7% 0,450

Fracturas vertebrales* 35,7% 34,6%

Fracturas no vertebrales™ 57,1% 59,7% 0,463

Fracturas de cadera* 7,2% 6.8%

Osteoporosis densitométrica** 21,3% 15,6% 0,470

No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
fracturas por fragilidad entre ambas décadas, ni en las fracturas por fragilidad en su
conjutno ni por separado en las fracturas vertebrales, no vertebrales y cadera.
Tampoco obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de

osteoporosis densitométrica.
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Figura 28. Porcentaje de fracturas en los dos grupos.
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1992-2002 2003-2015

Tabla 26. Comparacion de las valores densitométricos en la columna lumbar (L2-L4) y en la

extremidad proximal del fémur.

Fracturas en general

Fracturas vertebrales

Variable 1992-2002 2003-2015 Valor de p
L2-L4 (g/cm®) 0,847 + 0,156 0,906 + 0,153 0,004
Tscore -1,8+1,5 -1,2+1,4 0,004
Cuello femoral (g/cm?) 0,665 + 0,114 0,709 + 0,134 0,009
Tscore -1.6+1 -1+1 0,009
Total cadera (g/cm?) 0,751+ 0,134 0,855 + 0,151 0,001
Tscore -0,7+0,9 0,0+1,1 0,001
Trocanter (g/cm?®) 0,573 0,119 0,637 £ 0,132 0,002
Tscore -0,6 £0,9 -0,1+£1 0,002
Intertrocanter (g/cm?) 0,889 + 0,167 1,000 £ 0,178 0,001
Tscore -0,6 £1 0,01 0,001
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Al estimar la DMO en las dos décadas, los resultados obtenidos indican que
los pacientes de la segunda década tienen mayores cifras de DMO en la columna
lumbar (L2-L4), en el cuello femoral, en el total de la cadera, asi como en el trocanter

e intertrocanter.

Tabla 27. Comparacion de las valores ultrasonograficos en el calcaneo

Variable 1992-2002 2003-2015 Valor de p
BUA (dB/mgHz) 57,2+22,8 65,5+ 18,8 0,002
Tscore 21,4 -0,7 £ 1,1 0,002
SOS (m/s) 1.505,6 + 28 1.525 + 33.4 0,001
Tscore -1,9+0,9 -1,7+0,9 0,001
Qul 72,5+ 16,8 81+20,6 0,001
Tscore -14+1 -1,1+£1,1 0,001

En el estudio de los parametros ultrasonograficos obtenidos en el calcaneo
(BUA, SOS y QUI) obtuvimos mayores valores en en el grupo correspondiente a la
década de 2003-2015.

Tabla 28. Valores bioquimicos relacionados con el metabolismo mineral 6seo

Variable 1992-2002 2003-2015 Valor de p
Calcio (mg/dL) 11,71 11+0,6 0,001
Fésforo (mg/dL) 26104 28+0,5 0,001
Calcio corregido (mg/dL) 11,6+1,1 11,51+0,6 0,372
PTH (ng/mL) 147,3 + 68 129,9+70,9 0,06
25-HCC (ng/mL) 12+54 24 + 13,7 0,001
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Estudiando los parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo
mineral 6seo, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el nivel de
calcio, fésforo y 25-HCC (ng/mL), presentando el grupo de la primera década mayor
hipercalcemia, hipofosfatemia y menores niveles de 25-HCC (ng/mL). En los
niveles de PTH se aprecia una tendencia hacia valores mayores de PTH (p= 0,06).

Tabla 29. Prevalencia de hipovitaminosis D

Variable 1992-2002 2003-2015 Valor de p
Insuficiente < 30 ng/mL 93 (100) 114 (81,4)

Deficiente < 20 ng/mL 82 (88,1) 76 (54,2) < 0,001
Optimo > 30 ng/mL 0 (0) 26 (18,5)

En el estudio de déficit de vitamina D observamos una mayor prevalencia en
la década entre 1992-2002, tanto para valores insuficientes (<30 ng/ml) como para
los deficientes (<20 ng/ml), encontrando que ningun paciente de esta década
presentaba niveles 6ptimos (>30ng/ml).
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Tabla 30. Valores bioquimicos generales. Funcién renal, glucemia y lipidos

Resultados

Variable 1992-2002 2003-2015 Valor de p
Urea (mg/dL) 36,5+ 14,1 39,1+15,9 0,202
Creatinina (mg/dL) 0,8+0,2 0,9+0,2 0,001
Acido urico (mg/dL) 55+1,6 54+15 0,628
Proteinas totales (g/L) 7,3+0,5 71+04 0,001
Glucosa (mg/dL) 108,2 £ 32,8 110,7 £ 425 0,631
Colesterol total (mg/dL) 220,8 + 46 202,4 + 45,2 0,002
Colesterol HDL (mg/dL) 485+ 15,7 53,9+ 14,5 0,007
Colesterol LDL (mg/dL) 148 + 37,4 133,2+435 0,007
Triglicéridos (mg/dL) 143,1 £ 58 143,7 £ 84,1 0,948

En el estudio de los valores bioquimicos de las dos décadas se observaron
mayores niveles de creatinina y menores de proteinas totales, colesterol total,
colesterol HDL y colesterol LDL en la segunda década. No obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas en los valores de urea, acido urico, glucosa ni en

triglicéridos entre las dos décadas.

104



DISCUSION







Discusion

V. DISCUSION

El HPTP es una de las endocrinopatias mas frecuentes, habiéndose descrito
que en la poblacién de mas de 50 afos la incidencia es de un 21.6 por 100.000
personas / afo (43). En Espafia, los escasos estudios epidemioldgicos existentes
indican una incidencia bastante inferior, en torno a 9.95 por 100.000 personas /afio
(44).

En nuestros pacientes la edad media fue de 63 afos, frente a 59 afos de los
controles. Nuestros resultados coinciden con la mayor parte de las series
publicadas, que situan la edad media del HPTP entre los 58 y 65 afos de edad (4,
18, 19, 22-24, 43, 45, 46).

En nuestro estudio, la distribucion de los pacientes en funcién del habitat
(rural o urbana) fue similar en ambos grupos. Pese a haber realizado una busqueda
exhaustiva en la literatura, tanto con Pubmed como en Google Académico, DOAJ
(Directory of Open Access Journals), Sciendirect y Scielo, no hemos encontrado
ningun articulo que relacione la epidemiologia del HPTP con el habitat, ya sea rural
o urbano. Esta asociacion, en cambio, se ha descrito en otras patologias
metabdlicas 6seas, como la osteoporosis (47).

Otro dato clinico en el que hemos obtenido diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con HPTP y los controles ha sido el IMC. La media
en los pacientes fue de 29,8 Kg/m? , un valor muy cercano a la obesidad, La
obesidad se asocia con cifras elevadas de PTH en la poblacién en general y se ha
descrito que puede modificar el cuadro clinico del HPTP. Asi, en un estudio
realizado en 247 pacientes, Tran y col (48) encontraron que en los pacientes con
HPTP y obesidad existia un mayor riesgo de hipercalciuria y nefrolitiasis y un menor
riesgo de osteoporosis. En otro estudio, Adam y col (49) obtuvieron una correlacion
positiva entre el IMC y el peso del adenoma, independientemente de los niveles de
Vitamina D. Para estos autores, la obesidad moérbida condiciona el desarrollo de un
cuadro clinico de HPTP mas florido y con una evolucidn postoperatoria mas
tormentosa. Finalmente, Pitt y col (50) encontraron que en el 28% de su serie de 776
pacientes existia obesidad mérbida y que la misma condiciona una peor evolucion

clinica con una mayor estancia hospitalaria. Cabe resaltar que una vez detectadas
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estas diferencias de los pacientes con HPTP con respecto a los controles, los
calculos estadisticos se realizaron ajustando por la edad y el IMC.

Estudiando la distribucion de los estilos de vida entre los casos y controles, en
la tabla 14, hemos objetivado que las pacientes afectas de HPTP son mas pobres y
mas sedentarias que las controles. No hemos encontrado en la literatura referencias
a la prevalencia de HPTP en funcién del nivel socioeconémico. Esto nos parecio
especialmente interesante, porque nuestro grupo de trabajo ha publicado varios
trabajos que relacionan la pobreza con el desarrollo de otras enfermedades,
concretamente la osteoporosis (51). No obtuvimos diferencias estadisticamente
significativas en lo que respecta al consumo de café, de tabaco, y de alcohol, pero
no pudimos encontrar en la literatura referencias a estos aspectos clinicos, (HPTP y
su relacion con el café, actividad fisica, con sumo de alcohol, etc) que son
habitualmente poco estudiados.

En la tabla 15 estudiamos los antecedentes clinicos de los pacientes afectos
de HPTP. En ellos obtuvimos una mayor prevalencia de HTA y de urolitiasis. En
concreto, la prevalencia de HTA fue del 58,2% en los pacientes y del 38% en los
controles, p<0,001, y la urolitiasis del 34,1 % frente al 13,8% de los controles. Esto
no es sorprendente en absoluto, pues ambas son complicaciones conocidas del
HPTP (52-55) y por lo tanto, las consideramos como manifestaciones clinicas
propias de su enfermedad mas que como un antecedente o una complicacion.
Existia una mayor prevalencia de diabetes mellitus en los pacientes afectos de
HPTP. Asi en nuestra serie, el 23% de los pacientes con HPTP tenian una diabetes
mellitus, predominando la tipo Il, frente al 12% en el grupo control, lo cual es un
hecho conocido desde hace muchos afos (56-62). En algunas series, como la de
Taylor, los pacientes con HPTP tienen hasta 8 veces mas riesgo de sufrir una
diabetes mellitus (56), que en nuestro caso, que es del doble aproximadamente.

Observamos una prevalencia similar a los controles en las demas
enfermedades comunes y relacionadas con el metabolismo mineral éseo, sobre las
que interrogamos a los pacientes, como la artritis reumatoide, la hipercolesterolemia
y la cardiopatia isquémica. Algunos autores han descrito una mayor prevalencia de

cardiopatia isquémica por afectacién de las arterias coronarias en los pacientes con
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HPTP (63-66), quiza por microcalcificaciones, complicacion que no observamos en

nuestros pacientes.

Por lo descrito anteriormente, es comprensible que nuestros pacientes afectos
de HPTP hayan presentado valores séricos mas elevados de glucosa en su
conjunto, teniendo en cuenta la mayor prevalencia de diabetes mellitus. Por otra
parte, observamos que las mujeres afectas de HPTP tienen una mayor prevalencia
de niveles bajos de HDL y mayores cifras de triglicéridos y acido urico que les
confiere un mayor riesgo cardiovascular, tal y como comentamos anteriormente (63-
66). Los mayores niveles de fosfatasa alcalina obtenidos en los pacientes con HPTP
indicarian una mayor actividad formadora ésea, que es precisamente la funcion

conocida de la PTH.

En la tabla 17 mostramos los parametros bioquimicos relacionados con el
metabolismo mineral 6seo, existiendo diferencias estadisticamente significativas en

practicamente todos los parametros analizados. Los discutiremos con detalle.

Asi, la existencia de niveles elevados de calcio sérico, fosforo bajo y PTH
elevada son caracteristicos del HPTP y lo que define la enfermedad (9, 52-55). Los
niveles de proteinas totales fueron similares en ambos grupos y finalmente en lo que
respecta a los marcadores bioquimicos de remodelado éseo, hemos obtenido un
incremento de todos ellos en los pacientes con HPTP con respecto a los controles,
tanto de formacion como de resorcidn: osteocalcina, P1NP o procolageno,
betacrosslaps y fosfatasa acida tartrato-resistente. Estos resultados son coherentes
si tenemos en cuenta el mecanismo fisiopatolégico de accion de la PTH y ademas,
coinciden con los descritos en otras series (67). Siendo una hormona basicamente
anabdlica, su funcion primaria es la de activar el osteoblasto (68). Sin embargo, el
mecanismo de acoplamiento existente entre los osteoblastos y osteoclastos hacen
que toda activacion de los primeros conlleven la activacion de los segundos y
viceversa (69-71).No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de Vitamina D entre ambos grupos, que no obstante presentaron unos
valores medios de insuficiencia (inferiores a 30 ng/mL) (72-78). De hecho, por
consenso, se acepta que los valores ideales de Vitamina D son aquellos superiores
a 30 ng/mL de 25-hidroxivitamina D, su metabolito de reserva (77, 79-83). Por lo
tanto, en los pacientes de HPTP y en los controles, existen valores suboptimos de
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Vitamina D, lo cual es un hecho constatado, tanto en el HPTP como en muchas
otras patologias, tanto dseas (84-87) como extradseas (88-93) los cuales podrian
contribuir a la afectacién del hueso, pues existe una relacién inversa entre los
niveles de vitamina D y los de PTH (94-97).

En la tabla 18 mostramos los resultados obtenidos al estimar la DMO en
ambos grupos. Las pacientes afectas de PHTP tienen mayores cifras de DMO en la
columna lumbar (L2-L4), en el total de cadera y en el intertrocanter, apreciandose
una tendencia (p= 0,081) en el trocanter en comparacion con los controles. Estos
hallazgos no son contradictorios ni extrafios. De hecho, son varias las series de
diversos autores que encuentran valores DMO superiores a los controles en los
pacientes con HPTP o inferiores (98-104) , no existiendo consenso al respecto. Si
parece demostrado que después de la paratiroidectomia, cuando la misma esta
indicada, la DMO suele incrementarse significativamente (102, 105-107).

El riesgo de fractura no cursa de manera diferente, habiéndose descrito la
misma controversia, con publicaciones que sugieren un incremento del riesgo de
fractura en los pacientes con esta enfermedad (108-110) y otras que no observan
este efecto (99, 111), como ocurre en nuestros pacientes. Estos resultados son
coherentes con los hallazgos de la densitometria, pues los pacientes con HPTP
tenian valores mas elevados que los controles, pero debemos reconocer que estos
resultados nos han sorprendido, pues esperabamos precisamente un incremento del
riesgo de fractura, aun con cifras mas elevadas de densidad mineral 6sea. Se ha
teorizado que en el HPTP se produce una alteracién en la calidad del hueso (112-
116), mas que en la cantidad y ello incrementaria el riesgo de fractura, que

insistimos, no hemos podido constatar en nuestros pacientes.

El estudio de los parametros ultrasonograficos obtenidos en el calcaneo, no
presento diferencias estadisticamente significativas entre los casos y controles Los
ultrasonidos se han considerado como una alternativa sencilla al uso de la
densitometria para la estimacion de los pacientes con patologia metabdlica désea,
pues son rapidos, inocuos, transportables y predicen el riesgo de fractura de manera
similar a la densitometria, como se ha demostrado en multiples estudios en los que
ha participado nuestro grupo de trabajo (117-123). Algunos autores han publicado

modificaciones en los parametros ultrasonograficos en el calcaneo en pacientes
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afectos de HPTP (116, 124-128), pero en nuestro estudio no hemos obtenido

diferencias estadisticamente significativas en los mismos.

Uno de los resultados mas sorprendentes de nuestro estudio fue el observar
que los pacientes afectos de HPTP tenian menos riesgo de sufrir fracturas
vertebrales que los controles, que es justamente el hallazgo contrario al
habitualmente descrito en la literatura (99, 108, 129, 130) aunque también se han
descrito resultados contradictorios en este sentido (131). No observamos diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de fracturas no vertebrales.

Con respecto al consumo de farmacos, los pacientes afectos de HPTP
solamente mostraron un incremento en la ingesta de betabloqueantes, no
observandose diferencias estadisticamente significativas en el consumo de otros
farmacos que pueden afectar tanto el metabolismo mineral éseo (117, 119, 132-134)
como la produccion de fracturas, por medio de las caidas (135-142). El uso de beta-
bloqueantes puede estar aumentado en los pacientes afectos de HPTP por la mayor
prevalencia de HTA como analizamos anteriormente y varios estudios han
demostrado que su utilizacion puede incrementar el riesgo de fractura (117, 143-
147).

Al efectuar un analisis logistico multidimensional de las variables relacionadas
con la presencia de HPTP obtuvimos, entre todas las estudiadas, el IMC, los niveles
séricos de calcio, la presencia de fractura vertebral y el ser de un nivel
socioeconomico bajo. El aumento de los niveles de calcio forma parte del cuadro
clinico necesario para el diagnostico del HPTP, pero las demas variables
encontradas en el analisis logistico multidimensional son hallazgos de nuestro

estudio y resumiendo, indican que en nuestros pacientes con HPTP se asocia a:

1. Un aumento del IMC
2. Una menor prevalencia de fracturas vertebrales

3. Un nivel socioeconémico bajo

En una segunda parte de nuestro estudio, hemos comparado las caracteristicas
clinicas y todos los datos anteriormente expuestos en los pacientes que formaron
parte de nuestro estudio, con otro grupo, constituido por 93 pacientes, que fueron
diagnosticados de HPTP en la década de 1992 a 2002. Nuestro objetivo fue
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comparar las manifestaciones clinicas, bioquimicas y densitométricas y detectar

posibles cambios en estos parametros habiendo transcurrido al menos una década.

Incluimos a 93 pacientes estudiados en la década entre 1992-2002 y 140
pacientes en la década entre 2003 y 2015. La comparacion de las caracteristicas
basales se muestra en la tabla 23. En la misma se aprecia que la proporcion de
mujeres y varones es similar, sin diferencias estadisticamente significativas en la
misma, si bien se observa una tendencia al aumento del numero de casos en
varones (p= 0,09). Estos datos coinciden con lo descrito en la practica totalidad de
las series clinicas que hemos estudiado. EI HPTP es wuna patologia
predominantemente de mujeres en todas las series, con una edad media superior a
60 anos (53-55, 109, 111, 131, 148-151). Se observa que los HPTP estudiados en la
década de 1992-2002 tienen menos estatura (una media de 3 cm), menos peso
(una media de 5 kg menos) y menos superficie corporal (1 cm menos) que los HPTP
estudiados en la década 2003-2015. Desconocemos las razones que puedan
justificar estos cambios y pensamos que quiza diferencias estadisticamente
significativas, pero sin significacion clinica. En cambio, no obtuvimos diferencias

estadisticamente significativas en la ingesta actual de calcio ni en el IMC.

La posible relaciéon entre la ingesta de calcio y el HPTP es un tema
controvertido cuya tendencia actual es que una ingesta elevada de calcio protege del
desarrollo del HPTP, idea que ya fue sugerida por Dent y col en 1961 (152) y que ha
sido ratificada por otras series mas actuales. (153-157). La ingesta actual de calcio
esta alrededor de 650-700 mg/dia en los pacientes con HPTP sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos y son cifras bajas, muy por
debajo de las recomendaciones dietéticas para las mujeres postmenopausicas que
son de 1.500 mg/dia (158-160).

En la tabla 24 efectuamos una comparacién de las manifestaciones clinicas
presentes en el momento del diagndstico de los pacientes afectos de HPT, en
funcién de la década en que fueron diagnosticados, expresadas en porcentaje (%).
No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
manifestaciones clinicas: (presencia de osteitis fibroquistica, insuficiencia renal
cronica, urolitiasis, manifestaciones digestivas, depresion, debilidad muscular y

clinica articular), con excepciéon de la HTA cuya presencia es mayor en la en la
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década entre 2003 y 2015 (59,7% en 2003-15 frente a 44,6% en 1992-2002, p=
0,03).

No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
fracturas por fragilidad entre ambas décadas, ni en las fracturas por fragilidad en su
conjunto (18,7% en la década entre 2003 y 2015 frente al 14% en la década entre
1992 y 2002), ni por separado en las fracturas vertebrales, no vertebrales y cadera.
Tampoco obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de

osteoporosis densitométrica.

Por el contrario, si obtuvimos diferencias estadisticamente significativas al
comparar los valores de densidad mineral 6sea entre ambas décadas. En su
conjunto observamos que la densidad mineral 6sea es mayor en la década entre
2003-15, al analizar todas y cada una de las localizaciones anatomicas: L2-L4,
cuello femoral, total de cadera, trocanter e intertrocanter. También observamos
diferencias estadisticamente significativas en los parametros ultrasonograficos
estimados en el calcaneo (BUS, SOS y QUI), tal y como se observa en la tabla 27.
Estos resultados sugieren que los pacientes son diagnosticados en la década 2003-
2015 con mejores valores de DMO y parametros ultrasonograficos, lo cual podria
sugerir que estamos realizando un diagnostico mas precoz del HPTP. No es debido
a la edad media de ambos grupos, que es similar ni a la proporcién de mujeres y
varones que es parecida. Podria deberse a que los pacientes de la década de 2003-
15 tengan mas talla y mas peso que los de la década anterior y una tendencia a
mayor IMC. Sin embargo y pese a todo ello, la prevalencia de osteoporosis
densitométrica es similar sin diferencias estadisticamente significativas y la
proporcion de fracturas fue también similar, lo cual nos lleva a relativizar la
importancia de la densitometria, radiolégica convencional o ultrasonografica, pues
aunque son pruebas utiles, no son ni mucho menos infalibles, con importantes
limitaciones, como ha sido puesto en evidencia por varios autores desde hace ya

algun tiempo (161-164).
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VI. CONCLUSIONES

1.

Los pacientes afectos de HPTP tienen mayores niveles de calcio y PTH
séricos y menores de fosforo, como corresponde a la existencia del HPTP.
Por otra parte, los pacientes afectos de HPTP tienen menos fracturas
vertebrales y una mayor prevalencia de pobreza.

. Los pacientes afectos de HPTP tienen un remodelado éseo mas acelerado

que los controles, constatado por un aumento de todos los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo. Los valores de densidad mineral ésea
estaban mas elevados en los pacientes con HPTP, tanto en la columna
lumbar como en la cadera, mientras que los parametros ultrasonograficos en

el calcaneo no se modificaron.

Curiosamente, la prevalencia de fracturas vertebrales fue menor en los
pacientes afectos de HPTP que en los controles mientras que las demas
fracturas, no vertebrales y cadera, no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

. Al comparar los posibles cambios en la presentacion clinica del HPTP y en la

prevalencia de fractura por fragilidad en dos décadas diferentes: 1992-2002
frente a 2003-2015 no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas
en la sintomatologia relacionada con el HPTP: tabla 24. Por el contrario, los
pacientes de la década de 2003-2015 tenian mas talla y mas peso que los
pacientes de la década anterior.

La prevalencia de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera, no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambas décadas

estudiadas.

Al comparar los posibles cambios en los parametros bioquimicos de
remodelado 0seo, en la densitometria radiolégica convencional y en los

parametros ultrasonograficos en el calcaneo en dos décadas diferentes:
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1992-2002 frente a 2003-2015, los pacientes de la ultima década tenian
valores de densidad mineral 6sea mas elevados que los pacientes de la
década anterior, tanto en columna lumbar, como en cadera y también en los
parametros ultrasonograficos de calcaneo, que quiza reflejen el aumento en la
talla y el peso, antes resefiado o un diagndstico mas precoz del HPTP.
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VIIl. ANEXOS

Hoja de recogida de datos primera Visita.

Resultados mostrados por el programa R
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PRIMERA VISITA Fecha visita: 1 HC:

Nombre Sexo 1.

Varon 2. Mujer

Fecha Nacimiento: /] Edad: Teléfonos:

Area: 1. Rural <25000hab 2. Urbana >25000 hab

FACTORES DE RIESGO PARA LA OSTEOPOROSIS

Edad menarquia: Edad Menopausia: Menopausia: 1. Natural 2.

Quirdrgica
3. Perimenopausia 4. Quimica o Radioterapia 5. No menopausia

Paridad: (n° nacidos vivos) Lacté: 1. si 2. no  Meses de lactancia

acumulados:
Lateralidad: 1. Diestra 2. Zurda 3. Ambidiestra 4. Zurdo forzado a ser diestro

Tabaco: 1.si 2. no 3. exfumador Alcohol: 1. si 2.no 3. exbebedor En caso
de beber: 1. Moderado 2. De riesgo Café: 1. si 2. no Cantidad
tazas/dia promedio:

Actividad fisica habitual tiempo libre: 1. sedentaria 2. ligera 3. moderada (ver

hoja)
Ingesta habitual de Calcio: mg/dia Antecedentes fracturas por
fragilidad en familiares de primer grado: 1. si 2. no Madre fractura de

cadera: 1.si 2.no

Nivel socioeconémico: 1. Bajo 2. Medio 3. Alto
FARMACOS

Tiazidas: 1. Ahora 2. Lo tomo alguna vez (>6meses) 3. Nunca
Estatinas: 1. Ahora 2. Lo tomé alguna vez 3. Nunca

Beta bloqueantes: 1. Ahora 2. Lo tom¢ alguna vez 3. Nunca
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Esteroides orales: 1. Ahora 2. Lo tomo alguna vez 3. Nunca
Esteroides inhalados: 1. Ahora 2. Lo tomoé alguna vez 3. Nunca
Sintrom: 1. Ahora 2. Lo tomo alguna vez 3. Nunca

Hipnéticos/ tranquilizantes: 1. Ahora 2. Lo tomé alguna vez 3. Nunca
Tratamiento hormonal sustitutivo: 1. Lo tomé alguna vez 2. Nunca
Tomé anticonceptivos: 1.si 2. no  Si tomd: meses acumulados
Antiepilépticos: 1. Ahora 2. Lo tomé alguna vez 3. Nunca

ENFERMEDADES EXISTENTES EN 1° VISITA

Cancer: 1.si 2. no En caso de si, especificar origen: 1. Mama 2. Colon/recto
3. Estobmago

4. Pulmoén 5. Mieloma 6. Prostata 7. Rifion 8. Higado 9. Vejiga 10. Otros
Metastasis: 1.si 2. no Harecibido PQT:1.si 2. no HTA:1.si 2.no

Hipercolesterolemia: 1. si 2. no Artritis reumatoide 1. si 2. no HPT 1ario 1. si
2. no 3. HHF Enfermedad del tiroides: 1. Hipertiroidismo 2. Hipotiroidismo 3. No
enfermedad tiroidea Cardiopatia isquémica: 1.si 2.no En caso de si: Angina 1.
si 2.no Infarto1.si 2.no Arritmias1.si 2.no Insuficiencia cardiaca 1. si 2.

no

Diabetes: 1. Insulino-dependiente(Tipo 1) 2. No insulino-dependiente(Tipo 2) 3. No
diabetes

CLIiNICA ESPECIFICA DEL HPT

Urolitiasis: 1. si 2. no Dio clinica: 1.si 2. no Recurrencia: 1.si 2. no

Osteopatia fibroquistica: 1. si 2. no Insuficiencia renal: 1. si 2. no
Alteraciones digestivas 1. Acidez 2. Ulcera péptica 3. No clinica digestiva
Artralgias: 1. si 2. no Depresion: 1.si 2. no Dolor éseo: 1. si 2. asintomatica
Si dolor: 1. difuso 2. toda la columna 3. c. dorsal 4. c. lumbar ¢Se ha caido en el
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ultimo ano?: 1. si 2. no ¢Ha notado apariciéon de cifosis?: 1. si 2. No ¢ Puede
levantarse sola sin ayuda desde una silla?: 1. si 2. no

FRACTURAS

¢Existen fracturas por fragilidad en la 12 visita? (incluye fracturas previas): 1. si
2.no

En el caso de si: Tipo de fractura: 1. Vertebral 2. Cadera 3. Colles 4. Otras 5.
Varias fracturas

En el caso de varias fracturas especificar una a una:

=Vertebral 1.si 2.no ¢Cuantas vértebras: Dorsales: Lumbares:  ?
= Cadera 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. |zquierdo 3. Ambos
= Colles 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. |zquierdo 3. Ambos
=Humero 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos
= Tibia 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos
= Costillas 1.si 2. no Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos

EXPLORACION FiSICA

Talla: (cm) Peso: (Kg) Envergadura: (cm)
DENSITOMETRIA

L2L4: Cuello: Total: Trocanter:
Intertrocanter:

ULTRASONIDOS

BUA: Db/MgHz SOS: m/s QUI:

ANALITICA

Glucosa Urea Creatinina Urico Proteinas totales
Colesterol total HDL-colesterol No-HDL-colesterol LDL-
colesterol Triglicéridos Calcio Fésforo FATR
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TSH Fosfatasa alcalina Betacrosslaps Osteocalcina
PTH PINP 25-HCC CalCr

LOCALIZACION ADENOMA

ECO 1. Adenoma 2. Hiperplasia 3. No localiza Localizaciéon: 1. Sup izqg 2. Sup
dcha 3. Infizq 4. Infdcha 5. otras

GAMMAGRAFIA 1. Adenoma 2. Hiperplasia 3. No localiza Localizacién: 1. Sup izq
2. Sup dcha 3. Infizq 4. Infdcha 5. Otras

SPECT 1. Adenoma 2. Hiperplasia 3. No localiza Localizacion: 1. Superior izq 2.
Superior dcha 3. Inferior izq 4. Inferior dcha 5. otras

OPERATORIA 1. Adenoma 2. Hiperplasia 3. No localiza Localizacién: 1.Sup izq
2.Sup dcha 3.Inf izq 4.Inf dcha 5 Otras

ANATOMIA PATOLOGICA 1. Insuficiente 2. Adenoma 3. Hiperplasia 4.

Carcinoma

Peso del adenoma:

REVISIONES. Visita n°: H.C.: Fecha: / /

Intervenido: 1. Si 2. No Ha tenido hipocalcemia: 1. Si 2. No Estado clinico
general: 1. Igual 2. Mejor 3. Peor Depresién: 1. Igual 2. Mejor 3. Peor

FRACTURAS (solo las nuevas aparecidas)

¢Nuevas fracturas? 1. Si 2. No Solo en el caso de que si: Tipo de fractura: 1.
Vertebral 2. Cadera 3. Colles 4. Otras 5. Varias fracturas

En el caso de varias fracturas:

= Vertebral 1.si 2.no ¢Cuantas vértebras: Dorsales:

Lumbares: ?

= Cadera 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3.
Ambos
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= Colles 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos
= Humero 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos
= Tibia 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos
= Costillas 1.si 2.no Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos

DENSITOMETRIA

L2L4: Cuello: Total: Trocanter:
Intertrocanter:

ULTRASONIDOS

BUA: Db/MgHz SOS: m/s  QUI:

ANALITICA

Glucosa Urea Creatinina Urico Proteinas totales
Colesterol total HDL-colesterol No-HDL-colesterol LDL-
colesterol Triglicéridos Calcio Fésforo FATR
TSH Fosfatasa alcalina Betacrosslaps Osteocalcina

PTH PINP 25-HCC CalCr

TRATAMIENTO (Si no cambia sumar los meses de tto desde el principio. Si cambia,

poner meses acumulados con el nuevo)

Meses acumulados de tratamiento:  Cumplimiento correcto Calcio: 1. Si
2. No Cumplimiento correcto del otro tratamiento: 1. Si 2. No Cambio de
tratamiento: 1. Si 2. No Nuevo tratamiento: 1. Etidronato 3. Alendronato 4.
Risedronato 5. Raloxifeno 6. Ibandronato 7. Estroncio 8. Zolendronato 9. Calcitonina
10. ADFR 11. PTH 1-34 12. PTH 13. TSH 14. Bazedoxifeno 15. Denosumab.

ENFERMEDADES EXISTENTES EN 1° VISITA

Cancer: 1.si 2. no En caso de si, especificar origen: 1. Mama 2. Colon/recto
3. Estobmago

4. Pulmoén 5. Mieloma 6. Prostata 7. Rifion 8. Higado 9. Vejiga 10. Otros
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Metastasis: 1.si 2. no Harecibido PQT:1.si 2. no HTA:1.si 2.no

Hipercolesterolemia: 1. si 2. no Artritis reumatoide 1. si 2. no HPT 1ario 1. si
2. no 3. HHF Enfermedad del tiroides: 1. Hipertiroidismo 2. Hipotiroidismo 3. No
enfermedad tiroidea Cardiopatia isquémica: 1.si 2.no En caso de si: Angina 1.
si 2.no Infarto1.si 2.no Arritmias1.si 2.no Insuficiencia cardiaca 1. si 2.

no

Diabetes: 1. Insulino-dependiente(Tipo 1) 2. No insulino-dependiente(Tipo 2) 3. No

diabetes
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