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Definicidn

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una enfermedad caracterizada por hipercalcemia
debida a la sobreproduccion autonoma de hormona paratiroidea (PTH). Algunos pacientes
pueden tener calcemia normal, aunque la mayoria son hipercalcémicos.

Epidemiologia

La prevalencia de esta enfermedad en Estados Unidos y Europa oscila entre 1:1000 y
1:4000. No hay datos epidemiolégicos argentinos sobre HPP. Es rara en jovenes y se
considera 2-3 veces mas frecuente en mujeres que en varones.

Etiologia

Adenoma paratiroideo (80 - 85%)
Esporadico
{Su gran mayoria) } Hiperplasia paratiroidea (15%)
) Carcinoma paratiroideo (= 1 %)
NEM 1y NEM 2A
Hereditario
{(Una minorna) > Asociado a tumor mandibular (Adenoma o Carcinoma)
) HPP Familiar aislado (Adenoma)
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Manifestaciones Clinicas

» Un gran porcentaje suele ser asintomatico
* Renal:
1. Litiasis (la mayoria de oxalato calcico) que puede predisponer a infecciones
2. Nefrocalcinosis (calcificaciones por depésito de calcio en los tabulos renales)
3. Ambas afectaciones pueden deteriorar la funcién renal.
4. Diabetes insipida nefrogénica (el calcio antagoniza el efecto de la ADH en el
tubulo distal). Se observa poliuria y polidipsia.
* Esqueleto:
Osteitis fibrosa quistica (aumento de osteoclastos gigantes multinucleados y
sustitucion de la medula ésea por tejido fibroso)
2. Resorcion subperiéstica (sobre todo en falanges; se observa sustitucion de la
cortical ésea por un borde irregular)
3. Osteoclastomas (“‘tumores pardos” formados por osteoclastos multinucleados;
se ve sobre todo en mandibula y huesos largos).
4. Fracturas patologicas
5. Radiografia de craneo: aspecto “sal y pimienta”.
6. Dolor, sensibilidad ésea, cifosis, pérdida de talla.
¢ Gastointestinal:
1. Anorexia, nduseas, vomitos, constipacion, dolor abdominal, Glceras pépticas,
pancreatitis.
* Neurolégico:
1. Apatia, depresiéon, insomnio, deterioro cognitivo, deterioro del estado de
conciencia (somnolencia confusion ,coma)
» Cardiovascular:
1. Hipertension arterial
2. Calcificaciones
3. Hipertrofia ventricular izquierda
e Muscular (muy infrecuente):
1. Debilidad proximal, trastornos de la marcha, atrofia muscular.

Diagndstico

El diagnéstico del HPP es bioquimico. Ante una calcemia total elevada, ésta debe ser
confirmada repitiendo la determinacién en 2 6 3 oportunidades. Si esta disponible, la
medicion de calcio i6nico puede resultar muy util (venipuntura sin estasis, obtencion y
conservacion en anaerobiosis, mantenimiento a 4C y procesamiento rapido).
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Una vez confirmada la hipercalcemia, hay que determinar el nivel sérico de PTH; los
valores elevados ratifican el diagnostico. Un valor de PTH en la parte media o alta del
rango de referencia debe interpretarse, en vista de la hipercalcemia, como una ruptura del
equilibrio fisiolégico, y es indicativa de hiperfuncion paratiroidea.

Métodos Complementarios de Laboratorio

» Solicitar en sangre periférica 'y en orina de 24 h: Ca, P, Mg y creatinina.

* La fosfatemia generalmente es normal o baja.

» La reabsorcion tubular de P se encuentra disminuida.

« La calciuria de 24 h resulta elevada en 40% a 50% de los casos. Util en el diagnéstico
diferencial con la hipercalcemia hipocalciurica familiar.

» Lafosfatasa alcalina (FAL) es un buen marcador del compromiso 6seo.

« El dosaje de vitamina D puede resultar util en poblaciéon con sospecha de deficiencia;
en particular en pacientes con PTH alta y calcemia en el limite superior del rango
normal, en los cuales la correccion de una deficiencia pondra de manifiesto la franca
hipercalcemia, que confirme el diagnostico hasta ese momento enmascarado.

« Diversos estudios han concluido que niveles bajos d e vitamina D en HPP se
asocian con niveles mas elevados de calcio, PTH, tu  mores més grandes y un
acelerado recambio 0seo.

« EIHPP per se aumenta el clearence y degradacion de la vitamina D.

* Niveles de vitamina D de al menos 20 ng/dl son nece  sarios antes de decidir si un
paciente cumple criterios quirdrgicos de HPP.

Evaluacién del Impacto

» La radiografia simple es de utilidad en las formas graves (craneo, manos, etc)

» La densitometria 6sea es un método sensible y preciso para detectar baja masa ésea.
Idealmente deberian evaluarse los 3 sitios tradicionales de medicién (columna lumbar,
cadera y radio distal); prestar especial atencion a diéfisis de radio o cuello femoral por
ser sitios ricos en hueso cortical, recordando que éste es el mas afectado en el HPP.

» Valores muy elevados de FAL sugieren osteitis fibrosa quistica. El resto de los
marcadores de recambio 6seo tienen limitada utilidad.

e Solicitar radiografia simple de abdomen y ecografia renal ante sospecha de litiasis
renal.

» Se indica evaluacion cardiolégica, sobre todo en HPP graves y de larga evoluciéon
(hipertensidn, calcificacién de valvulas cardiacas y del miocardio, hipertrofia ventricular
izquierda, rigidez de la pared arterial, generalmente no reversibles luego del
tratamiento quirargico)

» Electromiografia (disfuncion neuromuscular)
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Métodos de Localizacion

Ecografia de cuello:
o Efectivo, no invasivo, bajo costo
0 Operador dependiente
0 No detecta paratiroides ectépicas
0 Los adenomas suelen ser masas ovoideas, extratiroideas e hipoecoicas.
« Centellografia de paratiroides con sestamibi-*Tc:
0 Sensibilidad del 80%
0 Falsos positivos (n6dulos tiroideos, especialmente de células de Hurthle;
ndédulos linfaticos o tumores metastaticos)
o El porcentaje de células paratiroideas oxifilicas se correlaciona con la
captaciéon (a mayor numero de células, mayor captacion)
» Detectan mas del 90% de los adenomas
» Siambos métodos son negativos, no son necesarios mas métodos complementarios y
corresponde enviarlos a exploraciéon con un cirujano experimentado.
e Otros métodos que pueden utilizarse son tomografia cuatridimensional y resonancia
magnética nuclear.

Indicaciones Quirdrgicas

e Pacientes con sintomas clasicos o complicaciones del HPP
® Pacientes asintomaticos que cumplan al menos con uno de los siguientes requisitos:
1. Edad < 50 afios
2. Calcemia corregida que supere en 1 mg/dl el limite superior normal
3. Calciuria > 400 mg/24 h (NO INDICADO en las recomendaciones del tercer panel
internacional de HPP, 2008).
4. Densidad mineral 6sea reducida en columna lumbar, cadera o radio distal (T-score
< - 2.5) o fractura previa por fragilidad
5. Clearence de creatinina calculado < 60 ml/min

Cirugia Convencional

La técnica quirtrgica convencional consiste en la exploracion bilateral del cuello con
identificacion de todas las paratiroides y remocioén del/los adenoma/s paratiroideo/s, o
reseccion subtotal de tres glandulas y media en pacientes con hiperplasia paratiroidea. La
tasa de curacion oscila entre el 90% a 95%. La negatividad de los estudios por imagenes
no contraindica la cirugia.
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Cirugia Minimamente Invasiva (CMI)

Consiste en la identificacion previa mediante estudios por imagenes de la glandula
patoldgica, su reseccion a través de incisiones minimas unilaterales y la confirmacion
intraoperatoria de curacion a través de la medicion de la PTH intraoperatoria.

La CMI puede ser endoscopica, guiada por video o bien paratiroidectomia abierta
minimamente invasiva. La paratiroidectomia endoscopica consiste en la introduccion de
un endoscopio a través de una incision pequefia (1 cm) y la insuflacion de CO, para
ampliar el campo. La técnica video-guiada es similar, pero permite la visualizacion del
campo quirdrgico mediante un monitor, con magnificacion de la imagen. La
paratiroidectomia abierta consiste en una pequefia incision central o lateral. Una
alternativa a esta técnica es la administracion de **Tc 2 h previas a la cirugia con
identificacion mediante una sonda de deteccion de la glandula patolégica.

Puede utilizarse anestesia general, local o mediante bloqueo regional (sedacién
intravenosa + lidocaina al 1% en nervio cervical). Las ventajas del blogueo regional con
respecto a la anestesia general son:
> Paciente conciente (permite evaluar el estado funcional de la fonacién)
> Evita la intubacién endotraqueal con menor riesgo de cambios o dafio en las
cuerdas vocales.

La conversidn a anestesia general es una opcion valida si el paciente presenta disconfort
durante el acto quirdrgico.

Contraindicaciones absolutas:

« Patologia tiroidea concomitante

» Afectacion multiglandular (HPP familiar, hiperparatiroidismo secundario o terciario,
pacientes bajo terapia con litio)

e Sospecha de carcinoma paratiroideo

« HPP con imagenes prequirdrgicas negativas

« HPP persistente o recurrente y region cervical previamente intervenida

Contraindicaciones relativas:
« Discordancia entre imagenes prequirdrgicas
e Adenoma grande



GUIA DE PRACTICA CLINICA Endo-34

osecac:/b\,

(OBRA SOCIAL DE LOS ‘

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Hiperparatiroidismo Primario Revision: 0 — Afio 2012

Dra. Sancowicz Pagina 6 de 11

La tasa de complicaciones no difiere con la de la cirugia bilateral convencional. Incluyen:

aopwONE

Hematoma

Infeccion de la herida
Lesion unilateral del nervio recurrente
Hipocalcemia transitoria
Enfisema subcutaneo (endoscopica)

Ventajas:
Mejores resultados cosméticos (incisiones mas pequefias)

agpwONE

No

Menor costo

Menor morbilidad operatoria

quirdrgico

Menor dolor postoperatorio

¢Menor tiempo quirdrgico? (la medicion de la PTH intraoperatoria prolonga en 30

minutos o mas el acto quirdrgico)

Menor tiempo de internacion

Tasas de curacion similares a cirugia convencional

TasLEe 1: Summary of studies describing technique and outcomes of minimally invasive parathyroidectomy.

Study Methods Study type Success rate Pre-op Intra-op
5 305 patients Retrospective case e - s IOPTH gamma
Adil et al. [46] (1997-2007) e 100% success Pre-op sestamibi probe
" : P ctive cohort ) Pre- tamibi sca
Krausz et al. [47] 541 patients TOERAEINE Q0T 07% success e e G IOPTH
study ultrasound
IOPTH in MIP
s 56 pati 25 MIP, 3 . o - :
Seving et al. [48] ;‘?liﬁ;ents (25MIES] Prospective study Similar outcomes Pre-op sestamibi gamma probe in
MIRP
ko et FO LI TH Pre-op sestamibi scan
Sugino et al. [49] monitoring, 87 without Prospective study 97% versus 93% p et
TOPTH monitoring) ultrasound, or CT scan
E . 72% 28% Pre- tamibi sca
Fouquet et al. [50] 200 patients Prospective study b n_su(cess 2 TE.Op Sev amubrLsanor I0OPTH
; converted to open ultrasound
Diftcenter Similar outcomes
. 5 E e
- 143 patients (75 MIP, 68 ectivi - i
Hessman et al. [51] .\IAJP?EX s E:s;t;;ilz\ez SN (conversion rate, Pre-op sestamibi scan IOPTH
: trial pain), VAP longer
- Prospective
ati 24- % it s
Slepavicius et al. [52] 46 parler.lts (28 Focaseid randomized control] Similar outcomes Pre-op sestamibi scan or IOPTH
exploration) trial ultrasound
Shindo et al. [53] 186 patients Prf)spe.cm’e stusdy 05% success Pre-ap seifanitia scai Gt IOPTH
(historical cohort) ultrasound
Shindo and Rosenthal ’ ; ; Pre- tamibi sc:
A e s patients Retrospective revie 91% success SEb S Lo [OPTH
[54] ultrasound
o : : Pre- tamibi sca IOPTH g:
Rubello et al. [55] 452 patients 344 MIRP  Prospective study 93% success i ks e
? ultrasound probe
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PTH Intraoperatoria

Fundamento

/7
0.0

La elevada prevalencia de adenomas paratiroideos solitarios como causa del HPP, la
corta vida media de la PTH (4-5 min) y la supresion hormonal normal del resto del
tejido glandular luego de la reseccion permiten el dosaje de la hormona para evaluar el
éxito terapéutico.

El descenso en los niveles de PTH permite al cirujano dar por finalizada la cirugia y
obviar la exploracion del resto de las glandulas.

Protocolo

AN

Tiempos establecidos para dosar PTH

Basal: Durante la induccién anestésica

Alos 5, 10, 15 minutos luego de la reseccion de la paratiroides enferma

Debera descender un 50% 0 mas para considerar exitosa la cirugia

En caso de no descender, se continuaran realizando dosajes cada 5 min hasta lograr
la reduccion deseada o hasta que el cirujano decida dar por finalizada la cirugia

En un estudio prospectivo se evaluaron 91 pacientes con HPP desde junio de 2000
hasta abril de 2011. Ochenta y cinco enfermos (93.4%) resultaron en
paratiroidectomias exitosas y 6 pacientes (6.6%) en fracaso quirtrgico. La medicion de
la PTH intraoperatoria fue verdaderamente positiva en el 88.5%, verdaderamente
negativa en el 7.3%, falsamente positiva en el 2.1% y falsamente negativa en el 2.1%.

Ablacion Percutanea con Etanol

Esta técnica guiada por ecografia provoca necrosis del adenoma con posterior reduccion
del volumen. La tasa de curacion es de 33% a 89%. Los predictores de curacidbn mas
importantes son el volumen del adenoma (pequefio tamafio) y los niveles de PTH (< 200

pg/ml).

Indicaciones

1.
2.
3.

Elevado riesgo quirurgico
Recidiva HPP
No deseen cirugia



GUIA DE PRACTICA CLINICA Endo-34

osecac/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS
EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Hiperparatiroidismo Primario Revision: 0 — Afio 2012

Dra. Sancowicz Pagina 8 de 11

Ventajas
1. Bajo costo

2. Poco invasivo

3. Bajo tiempo operatorio

4. Bajo riesgo de dafilo a estructuras vecinas (nervios recurrentes, estructuras
vasculares, paratiroides sanas)

Desventajas
Operador dependiente

Requiere multiples inyecciones

No existen protocolos estandarizados

Requiere localizacién previa del adenoma

Produce fibrosis periglandular pudiendo complicar posterior cirugia

S

Efectos Adversos

1. Molestias cervicales

2. Hemorragia

3. Paralisis transitoria de nervios laringeos

La ablacién con etanol es una técnica minimamente invasiva, eficiente y segura con bajo
costo, alternativa en el manejo del adenoma paratiroideo en aquellos pacientes cuyas
comorbilidades aumentan el riesgo para el abordaje quirurgico.

Tratamiento Médico

Las drogas utilizadas para el tratamiento del HPP son:

1. Bifosfonatos

2. Calcimiméticos

3. Tratamiento de reemplazo hormonal (TRH)

4. Moduladores selectivos del receptor de estrégenos (SERM): raloxifeno (2da linea)

Indicaciones

1. Pacientes que no desean cirugia

2. Alto riesgo quirargico o anestésico

3. Persistencia de HPP sin posibilidades de cirugia

4. A la espera de tto quirdrgico

5. Carcinoma de paratiroides no abordable por cirugia
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Medidas Generales

Hidratacién que asegure una diuresis diaria de 2 litros.
Evitar farmacos que empeoren la hipercalcemia (tiazidas vy litio)
Vitamina D en dosis fisiologicas (400-800 Ul/dia) y calcio (1000-1200 mg/dia)

Bisfosfonatos

El alendronato reduce los marcadores de recambio 0seo e incrementa la densidad
mineral 6sea en columna lumbar y cadera, sin cambios a nivel del antebrazo. Se
observd descenso leve de la calcemia e incremento de la PTH, aunque estas
variaciones no se mantuvieron en el tiempo. Se recomienda el tratamiento con
alendronato como primera eleccién dentro de los tratamientos meédicos.

Los pacientes de mayor edad responden mejor al uso de bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos parenterales estan indicados en el preoperatorio de pacientes con
hipercalcemia marcada, crisis hipercalcémicas o hipercalcemias por cancer
paratiroideo, o en sujetos que no desean recibir bisfosfonatos orales o tengan
intolerancia digestiva.

No existen trabajos que evallen la eficacia del acido zoledrdnico en pacientes con
HPP (salvo ante hipercalcemia marcada o secundaria a cancer paratiroideo)

Calcimiméticos

El cinacalcet aumenta la sensibilidad del receptor-sensor de Ca al calcio extracelular,
disminuyendo los niveles de PTH y Ca de manera dependiente de la dosis, sin
incrementar la calciuria. Inhibe la secrecibn de PTH, la transcripcion génica y la
proliferacion celular paratiroidea. Estad aprobado para el tratamiento del cancer
paratiroideo e hiperparatiroidismo urémico.

Efectos adversos: nauseas, vomitos, hipocalcemia, artralgias, diarrea, mialgias y
parestesias.

En un estudio multicéntrico, controlado con placebo y a doble ciego, se evaluaron 78
pacientes con HPP leve a moderado, que fueron aleatorizados a recibir cinacalcet (30-
50 mg 2 veces al dia) o placebo por 52 semanas. El 73% del grupo tratado con
cinacalcet versus 5% del grupo placebo logré la normocalcemia (p < 0.001). La PTH
disminuy6 7.6% en el grupo de cinacalcet y se incrementd 7.7% en el grupo placebo
(p < 0.01). La densidad mineral 6sea no se modific6. Los marcadores de remodelado
0seo se incrementaron (p < 0.05). El leve descenso de la PTH puede ser explicado
por el hecho de que el méximo efecto del Cinacalcet ocurre a las 2 a 4 h de la
administracion y las muestras fueron obtenidas por la mafiana antes de la primera
toma del farmaco.
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Tratamiento de Reemplazo Hormonal

* Indicado en mujeres con HPP y menopausia sintomética reciente que no deseen
cirugia.

* Incrementa la densidad mineral 6sea, disminuye los marcadores de recambio 6seo y
calcemia, sin cambios significativos de PTH y calciuria.

Complicaciones Posquirdrgicas

» “Sindrome del hueso hambriento”: captacion acelerada de Ca, P y Mg por parte del
esqueleto luego de la cesacién abrupta de la reabsorcion excesiva estimulada por los
niveles previamente elevados de PTH. Su magnitud se pone de manifiesto mediante
los niveles de FAL total u 6sea. El pretratamiento con bisfosfonatos puede atenuar la
hipocalcemia posquirurgica.

« Hipoparatiroidismo transitorio: la hipercalcemia prolongada provocada por el HPP
puede ocasionar la supresion y atrofia de las glandulas paratiroides remanentes hasta
gue éstas reasuman su funcion.

e Deplecion de Mg: el HPP prolongado con marcada hipercalcemia puede llevar a
deplecién de Mg, llevando éste a la disminucion en los niveles de PTH.

» Hipoparatiroidismo definitivo: luego de 6 a 12 meses de la cirugia. Suele ser mas
frecuente luego de las reintervenciones.

Recidiva del HPP

* En el HPP recurrente y/o persistente, la combinacion de por lo menos 2 métodos por
imagenes son necesarios, ya que la tasa de curacién sin estudios de localizacién
previa es del 60% a 70%. Cada cirugia fallida reduce un 30% las posibilidades de
curacion.

e La combinacién de la centellografia y ecografia alcanzan una sensibilidad cercana al
95%:

0 Si ambos métodos coinciden en la localizacibn de tejido paratiroideo
patoldgico, se someteréa al paciente a una exploracion quirdrgica.

0 Sino coinciden, se puede recurrir a la angiografia digital o a técnicas de dosaje
venoso selectivo de PTH.

o De existirimadgenes dudosas se puede utilizar la puncion del tejido con dosaje
de PTH en el liquido de lavado de la aguja.
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Seguimiento del HPP Asintomatico sin Criterios Quir urgicos: Recomendaciones del

3er Panel Internacional de HPP (2008)

Calcemia y creatininemia anual

Calciuria de 24 h: no recomendado

Densidad mineral 6sea anual o bianual (3 sitios)

Ecografia renal, radiologia abdominal: no recomendado

Ante aparicion de sintomas o evidencia de progresién, los controles deben realizarse
inmediatamente.
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