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Resumen

Introduccidn: El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad comun y con una distribucidn similar en todo el mundo. El propdsito del estudio fue
establecer si la presentacion clinica y bioquimica, asi como los resultados de su tratamiento quirurgico, difieren en un pais en vias de desarrollo, que no
cuenta con todos los recursos diagndsticos y terapéuticos recomendados actualmente.

Metodologia: Andlisis retrospectivo de pacientes operados por un mismo equipo, entre 1992 y 2015. Se obtuvo informacidn sobre presentacion clinica,
resultados de estudios preoperatorios, procedimientos quirurgicos, diagndstico histopatolégico y evolucién postoperatoria.

Resultados: Se operaron 55 pacientes con edad promedio de 45 afios, 78% mujeres. El 65% eran sintomaticos. El valor promedio preoperatorio de calcio
sérico fue 11.2 mg/dl, PTH 167.1 pg/ml, fésforo 2.6 mg/ dl, 25-hidroxi vitamina D 17.3 ng/mly calcio urinario de 24 horas 294.7 mg. Al 59% se realizd
estudios de localizacion preoperatoria. La sensibilidad del ultrasonido fue 57.14% y 75% para centellografia con tecnecio sestamibi. La positividad de los
estudios de localizacion determind el tipo de exploracidn quirdrgica (p=0.02). Se practicaron 27 (49%) exploraciones unilaterales y 28 (51%) bilaterales,
resecando 47 (85.5%) adenomas solitarios y 3 % glandulas en 7 (12.7%) casos de hiperplasias. En 27 (36%) coexistia patologia tiroidea. Las tasas de
curacion, persistencia y recurrencia fueron 94.5%, 5.5%y 3.6% respectivamente.

Conclusiones: La mayoria de nuestros pacientes operados son jovenes y sintomaticos. La estrategia quirtrgica fue condicionada por los estudios de
localizacion. Nuestras tasas de curacion, persistencia y recurrencia son comparables a las reportadas.
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Abstract

Outcomes of Primary Hyperparathyroidism Surgical Treatment in a Low-Middle Income Country.

Background: Primary hyperparathyroidism (HPTP) is a common disease with widespread distribution around the world. The aim of this study was to
establish if clinical and biochemical disease characteristics and long term results differ in patients with HPTP in a low-middle income country without all
recommended diagnostic and therapeutic resources.

Methods: Retrospective collection of clinical diagnosis, biochemical, operative details, histology and long term results of all surgically treated patients
with HPTP, from 1992 to 2015, by the same surgical team.

Results: 55 patients with HPTP were analyzed. Average age is 45 years old with 78% of female patients. Sixty five percent were symptomatic. The mean
preoperative serum calcium level was 11.2 mg/dl, PTH 167.1 pg/ml, phosphorus 2.6 mg/ dl, vitamin D 17.3 ng/ml and 24 hour urinary calcium 294.7 mg.

Fifty nine percent of the patients had preoperative imaging. Ultrasound and sestamibi scan sensitivity was 57.1% and 75% respectively. Unilateral locali-
zation in preoperative imaging determined surgical exploration (p=0.02). Unilateral approach was used in 27 (49%) patients and bilateral in 28 (51%); 47
(85.5%) solitary adenomas and 7 (12.7%) 3 7 gland resections of hyperplastic glands were performed. Thyroid pathology co-existed in 27 (36%) patients.
Cure, persistence and recurrence rates were 94.5%, 5.5% y 3.6% respectively.

Conclusions: In this study most of the patients were young and symptomatic. Surgical strategy was determined by preoperative imaging. Cure, persis-
tence and recurrence rates were comparable to published literature.

Keywords: Primary Hyperparathyroidism; Parathyroid Diseases; Parathyroid Neoplasms; Parathyroidectomy.



El diagndstico de HPTP se basa en el hallazgo de hi-
percalcemia asociada a niveles elevados o inapro-
piados de PTH en por lo menos 2 ocasiones diferen-
tes.'® Los estudios preoperatorios de localizacién con
imagenes no confirman, ni descartan el diagndstico,
pero permiten planificar la estrategia quirurgica.

El Unico tratamiento curativo para el HPTP es la para-
tiroidectomia,** que se recomienda en todos los pa-
cientes sintomaticos. Hasta la fecha, para los pacien-
tes asintomaticos solo se recomienda cirugia cuando
presentan una o mas de las indicaciones aprobadas
en la Ultima reunién de expertos,*® que incluyen: 1)
ser menor de 50 afios, 2) un valor de calcio sérico 1
mg/dl por arriba del limite superior normal, 3) T-sco-
re mas negativo que — 2.5 en cualquier sitio, 4) flujo
de filtracion glomerular < de 60 ml/hora, 5) excre-
cion de calcio en orina de 24 horas mayor de 400
mg, 6) haber sufrido una fractura por fragilidad y 7)
la visualizacién de cdlculos renales en un estudio por
imagenes .

En paises en vias de desarrollo, lo escrito sobre la
enfermedad se limita a reportes de casos aislados
0 pequenias series.® %1% 22 | os objetivos de nuestro
estudio fueron: determinar si existen diferencias
entre las caracteristicas clinicas y bioquimicas de
la enfermedad, la utilidad de los estudios de loca-
lizacién preoperatorios y las tasas postoperatorias
de curacidn, persistencia y recurrencia en pacientes
operados por HPTP en un pais en vias de desarrollo,
gue no cuenta con todos los recursos diagndsticos y
terapéuticos recomendados actualmente.

Material y métodos.

Con la aprobacién del comité de ética, se realizé un
estudio retrospectivo de 55 pacientes operados por
el mismo equipo quirudrgico, entre 1992 y 2015, en
dos hospitales privados de nuestro pais. Se recolec-
t6 informacién sobre variables demograficas, la for-
ma de presentacion de la enfermedad, los estudios
diagndsticos de laboratorio y por imagenes realiza-
dos, los hallazgos y procedimientos quirurgicos efec-
tuados, los resultados de la cirugia a los 6 meses y el
seguimiento a largo plazo.

El diagndstico de HPTP se establecié bioquimica-
mente confirmando hipercalcemia asociada a valo-
res inapropiadamente elevados de PTH para el nivel
de calcio. Las mediciones fueron hechas simultanea-
mente en 3 dias diferentes. Ademds se midié la ex-
crecion urinaria de calcio en 24 horas y niveles séri-
cos de 25-hidroxivitamina D.

Tras la confirmacidon bioquimica, en algunos pacien-
tes se efectuaron estudios de localizacién preope-
ratoria como ultrasonido (US), centellografia con
Tecnecio sestamibi (Tc*MIBI), tomografia axial com-
putarizada y resonancia magnética nuclear.

Los pacientes sin estudios de localizacién preopera-
toria o negativos y aquellos con neoplasias endocri-
nas multiples (NEM), fueron operados haciendo una
exploracidn cervical bilateral convencional, identifi-
cando las cuatro gldndulas y resecando la o las de
aspecto anormal. Los pacientes con estudios de lo-
calizacion positivos, fueron operados haciendo una
exploracidn cervical unilateral guiada por el resulta-
do del estudio, resecando el adenoma sin identificar
la gldndula normal homolateral. Todos los pacientes
fueron seguidos por lo menos 6 meses después de
la cirugia. Después de la primera semana postopera-
toria todos los pacientes recibieron suplemento de
calcio oral y vitamina D por 6 meses. Los que tenian
osteoporosis recibieron; ademas, un bifosfonato por
un minimo de tres afos.

Se consideraron curados, aquellos que normaliza-
ron el calcio y fésforo sérico en el postoperatorio in-
mediato y que mantuvieron valores normales por lo
menos 6 meses después de la cirugia. Se considerd
persistencia de la enfermedad, cuando los valores
de calcio y fésforo sérico no se modificaron después
de la cirugia y persistieron anormales por lo menos
6 meses después. Se considerd recurrencia cuando
los valores de calcio y fésforo se normalizaron en el
postoperatorio, pero después de 6 meses se altera-
ron, elevandose el calcio, disminuyendo el fésforo y
el valor de PTH fue elevado o inapropiado.

Los resultados de las variables continuas fueron ex-
presados como media y desviaciones estandar, y los
de las variables categdricas como porcentajes. Para
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Edad, anos

Género Femenino
Asintomatico
Sintomatico

Nefrolitiasis

Osteoporosis
Gastrointestinal

Neuromuscular

44,8 (¥15,1)t
43 (78%)
19 (35%)
36 (65%)
17 (47%)
10 (28%)

6 (17%)
3 (8%)

T Media (DE). DE= Desviacion estandar.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes y presentacion clinica del hiperparatiroidismo primario (n=55).

el analisis estadistico se utilizd: el test de T Student /
Mann-Whitney y el Test de Chi-cuadrado / Fisher. Un
valor de p menor de 0.05 se considerd estadistica-
mente significativo. Para todos los célculos estadisti-
cos se utilizé el programa informatico STATA (versién
12).

Resultados

Caracteristicas generales y presentacion clinica. Se
presenta una serie de 55 pacientes operados por
HPTP sintomatico y asintomatico, con una edad pro-
medio de 45 afios (+ 15.1), 43 (78%) del sexo femeni-
noy 12 (22%) del sexo masculino, para una relacién
de 3.5:1. El 65% (36) de los pacientes fueron sinto-
maticos. La edad promedio de los pacientes asinto-
maticos fue de 41.2 afios (+ 3.9) y la de los pacientes
sintomaticos 46.5 afios (+2.5), p=0.25 (Ver tabla 1).

Bioquimica. El valor promedio de calcio preoperato-
rio fue de 11.2 (* 1.1) mg/dl, fésforo 2.6 (+ 0.6) mg/

dl, PTH 167.1 (* 149.2) pg/ml, 25 hidroxi-vitamina D
17.3 (¥ 5.2) ng/mly calcio en orina de 24 horas 294.7
(£ 122.2) mg.

El valor promedio de calcio preoperatorio en pa-
cientes sintomaticos y asintomaticos fue de 11.2
y 10.9 mg/dl (p=0.47), de fésforo 2.5 y 2.8 mg/dl
(p=0.35), de PTH 158.1 y 193.2 pg/ml (p=0.62), de
25 hidroxi-vitamina D 18.2 y 15.1 ng/ml (p=0.33),
y de calcio urinario 311.7 y 239.3 mg/24h (p=0.14)
respectivamente.

Al comparar los valores pre y postoperatorios de cal-
cio, fésforo, PTH y 25-hidroxi vitamina D, se observé
una diferencia estadisticamente significativa (Ver Ta-
bla 2).

Estudios de localizaciéon. A 32 (59%) pacientes se les
practicaron estudios por imagenes preoperatorios
(Ver Tabla 3). El estudio sugirio la presencia de un
probable adenoma del lado derecho en 17 (53.1%)

Preoperatorios Postoperatorios p
Calcio (mg/dl) 11,2 (£ 1,1)T 9,3(x0,8) <0,00
Fésforo (mg/dl) 2,6 (x0,6) 3,3(x0,6) <0,00
PTH (pg/ml) 167,2 (£ 149,2) 54.8 (+ 28,0) <0,00
(250H) Vit D (ng/ml) 17,3 (£ 5,2) 29,8 (x 11,2) 0,002

Tabla 2. Comparacion de los valores bioquimicos antes y después de paratiroidectomia (n=55).



No

Si
Tipo de Estudio
Tc99m-Sestamibi

Ultrasonido

Tomografia computarizada

Resonancia magnética

Mas de un estudio

23/55 (41%)
32/55 (59%)

20/32 (62,5%)
14/32 (43,7%)
1/32 (3,1%)
1/32 (3,1%)
4/32 (12,5%)

Tabla 3. Estudios preoperatorios de localizacion.

de los casos, del lado izquierdo en 11 (34.3%) y no
fue concluyente en 4 (12.5%). La sensibilidad del ul-
trasonido fue del 57.1% y del Tc®MIBI del 75%.

Procedimiento quirtrgico. A 27 (49%) pacientes se
les practicdé una exploraciéon quirdrgica unilateral
guiada por el estudio de localizacidn preoperatorio
y a 28 (51%) una exploracién convencional bilateral.
En ningun caso se midid PTH intraoperatoria. La po-
sitividad de los estudios de localizacion preoperato-
rios se asocio estadisticamente con el tipo de explo-
racién quirdrgica realizada (p=0.02).

En 47 (85.5%) pacientes se resecd un adenoma so-
litario y en 8 (14.5%) se resecaron 3 y media glan-
dulas. De las glandulas resecadas, 47 (85.5%) fueron
adenomas, 7 (12.7%) hiperplasias y en uno de los ca-
sos (1.8%), las glandulas eran normales. En los casos
de adenomas solitarios, la glandula paratiroides mdas
afectada fue la inferior derecha en 18/47 (38.3%)
pacientes, seguida de la superior derecha en 14/47
(29.8%), la superior izquierda en 8/47 (17.0%) y la
inferior izquierda en 7/47 (14.9%). Los adenomas tu-

Curacion
Persistencia

Recurrencia

vieron un didmetro promedio de 2.5 centimetros y
un peso promedio de 1,291 miligramos.

En 20 (36.4%) casos, el HPTP coexistia con patologia
tiroidea, en 9/20 (45.0%) con un adenoma folicular,
en 7/20 (35.0%) con bocio multinodular coloide y
en 4/20 (20%) con tiroiditis de Hashimoto. En 18/20
(90.0%), fue necesaria una reseccion tiroidea, en 14
(77.8%) una lobectomiay en 4 (22.2%) una tiroidec-
tomia total. En el 12.7% de los casos (7/55), el diag-
ndstico de HPTP fue hecho durante cirugia tiroidea
por el hallazgo incidental de un adenoma paratiroi-
deo.

El tiempo promedio de seguimiento postoperatorio
fue de 23 meses, con un minimo de seis meses. Las
tasas de curacidn, persistencia y recurrencia pueden
observarse en la tabla 4. Las recurrencias se presen-
taron una al afio y la otra a los cinco afios después
de la cirugia inicial.

Como complicaciones se presentaron 2 (3.6%) lesio-
nes recurrenciales temporales, ninguna definitiva; y

Numero Porcentaje
52/55 94,5%
3/55 5,5%
2{52 3,6%

Tabla 4. Resultados después de paratiroidectomia (n=55).
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1 (1.8%) seroma de la herida operatoria. La mortali-
dad fue de 1 paciente (1.8%).

Discusion

Actualmente el HPTP se considera una enfermedad
relativamente frecuente, y representa la causa mas
importante de hipercalcemia en pacientes ambula-
torios.”? A diferencia de las series de pacientes ope-
rados por HPTP en paises desarrollados,? la mayoria
de nuestros casos son pacientes jovenes sintomati-
cos. En todos, el diagndstico de HPTP se baso en la
confirmacidn de hipercalcemia asociada a valores
inapropiadamente elevados de PTH, sin encontrar
ninguna diferencia estadistica entre los valores bio-
quimicos de los pacientes sintomdticos y asintoma-
ticos. Por razones econdmicas y disponibilidad de
recursos, no todos los pacientes tuvieron estudios
de localizaciéon preoperatoria, ni mediciéon de PTH
intraoperatoria. Sin embargo, las tasas de curacion,
persistencia y recurrencia de nuestra serie, son com-
parables a las reportadas en la literatura.® # 20

La edad promedio de nuestros pacientes es de 45
afios, menor a la media de 60 aiflos reportada en
otras series quirurgicas.>®*”?%% En nuestro estudio
tampoco encontramos diferencia estadisticamente
significativa entre la edad de los pacientes sintoma-
ticos y asintomaticos. Creemos que esto obedece a
que nuestra poblacidn es predominantemente jo-
ven, con una alta tasa de natalidad y una menor ex-
pectativa de vida que la de paises desarrollados. Por
otro lado, la Unica indicacién de cirugia en nuestros
casos asintomaticos es la edad, lo que explica que
sean mas jovenes. A diferencia de lo reportado en
paises desarrollados, donde la mayoria de pacientes
operados por HPTP son asintomaticos; en nuestro
estudio el 65% son sintomaticos. Algunos con for-
mas histdricas de la enfermedad, principalmente los
operados en la década de los afios 90. Los sintomas
predominantes son nefrolitiasis y osteoporosis, pre-
sentes en el 75% de los casos. Esto concuerda con
otras series de paises en vias de desarrollo, que tam-
bién reportan un mayor nimero de pacientes sinto-
maticos operados.® 192023 Consideramos que esto
es debido a que las mediciones rutinarias de calcio
y fésforo no son parte del estudio inicial de los pa-

cientes adultos en nuestro pais y que generalmente
las elevaciones marginales del calcio no son inves-
tigadas.

Todos los pacientes de nuestro estudio presentan hi-
percalcemia verdadera y una PTH inapropiadamente
elevada para el nivel de calcio, tanto los sintomati-
cos como los asintomaticos. Aceptando como hiper-
calcemia verdadera niveles elevados de calcio sérico
en dos de tres muestras de sangre tomadas en dias
diferentes. La medicion de la excrecidon de calcio uri-
nario es indispensable para descartar la posibilidad
de una hipercalcemia hipocalcidrica familiar. Sélo en
los ultimos pacientes de nuestro estudio, fue posible
la medicion de 25-hidroxi vitamina D y como era de
esperarse, en todos ellos se encuentra en el rango
de deficiencia, por debajo de 20 ng/ml.

No todos nuestros pacientes tienen estudios de lo-
calizacidon preoperatoria. Esto obedece a que mu-
chos de ellos no pueden pagarlos y en otros casos,
porque la causa del HPTP requiere una exploracion
bilateral, como en NEM. En nuestra opinién, cuando
lo consideramos necesario, el primer estudio de lo-
calizacién debe ser el ultrasonido, tomando en cuen-
ta que es barato, disponible y no invasivo. A partir
del 2005, que contamos con este recurso, los ultra-
sonidos son realizados por uno de los cirujanos de
nuestro equipo, siguiendo la recomendacién de al-
gunas publicaciones que demuestran que en manos
del cirujano la sensibilidad aumenta.’®” Aunque el
Tc99MIBI fue el estudio mas sensible en nuestra se-
rie, creemos que en nuestro medio su uso se justifica
cuando el US inicial es negativo o en casos de persis-
tencia y recurrencia.® Sin embargo, los estudios de
localizacién preoperatoria son Utiles para planificar
el abordaje quirurgico, pero no inciden significativa-
mente en las tasas de curacién, tampoco sustituyen
la necesidad de que la cirugia sea realizada por un
cirujano experto.?

La literatura reporta que la causa mas frecuente de
HPTP es un adenoma paratiroideo en el 80 al 85%
de los casos, seguido de hiperplasia en aproximada-
mente en el 15% y carcinoma en menos del 1%.%®
20 En nuestra serie, los adenomas solitarios fueron
la causa en el 85% de los casos, seguido de hiper-



plasias pluriglandulares en el 13%. En los casos de
adenomas solitarios la localizacidn mas frecuente
fue del lado derecho, lo que podria explicarse por el
numero de pacientes.

En nuestro trabajo llama la atencidn la cantidad de
casos con patologia tiroidea asociada que fue del
36.36%, mayor al 27% reportado en la literatura.?
La patologia tiroidea mas frecuentemente asociada
fueron adenomas foliculares en el 45% de los casos,
y no bocio multinodular como ha sido publicado.?*
Otro aspecto a recalcar es que en 7 casos (12.72%),
el descubrimiento de un adenoma paratiroideo fue
un hallazgo incidental durante cirugia tiroidea, sin
que preoperatoriamente se sospechara un HPTP a
pesar de la medicion rutinaria preoperatoria de cal-
cio y fésforo.

Nuestras complicaciones postoperatorias son si-
milares a las reportadas por otras instituciones.*
20,21 pese a que en las series actuales la mortalidad
postoperatoria hasta 30 dias es nula, en la nuestra
hubo un paciente que fallecié a los 10 dias de opera-
do. Se trata de un caso con una forma histérica de la
enfermedad, con multiples fracturas de huesos lar-
gos, costillas y clavicula, nefrocalcinosis, nefrolitia-
sis, atrofia muscular y desnutricién, que desarrollé
una neumonia nosocomial.

Las tasas de curacidn, persistencia y recurrencia en
nuestro estudio son del 94.5%, 5.5% y 3.6% respecti-
vamente, similares al 95-99%, <5%y < 3%, publica-
das en la literatura.’*2% 2! L os 3 casos de persistencia
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