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Hiperparatiroidismo primario debido a
una glandula paratiroidea gigante

Primary hyperparathyroidism due to a giant
parathyroid gland.

Salvador Moreno-Galeana,* Daniel Guerrero-Espinosa?

Resumen

ANTECEDENTES: El hiperparatiroidismo primario se diagnostica por hipercalcemia
y valores elevados de hormona paratiroidea. La causa de éste es principalmente por
un adenoma paratiroideo en el 80% de los casos. El diagnéstico diferencial incluye la
hipercalcemia hipocalcidrica familiar y los hiperparatiroidismos secundario y terciario.
Muchos casos cursan asintomaticos, mientras que otros cursan con enfermedad 6sea,
renal, cardiovascular, neuropsiquiatrica y gastrointestinal.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 55 afios de edad quien inicié su padecimiento
hacfa aproximadamente 20 afios con infecciones de vias urinarias de repeticion. Fue
diagnosticada con litiasis renoureteral bilateral que amerit6 en 2018 ureterolitotricia
extracorpérea con colocacién de catéter JJ bilateral, sin otros sintomas asociados se
sospechd hipercalcemia debida a hiperparatiroidismo primario.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de hiperparatiroidismo primario se establece con
examenes bioquimicos sanguineos y urinarios. Los estudios de imagen ayudan principal-
mente a valorar complicaciones 6seas y renales y a la planeacién quirdrgica. La biopsia
preoperatoria no se recomienda. El Gnico tratamiento curativo es la paratiroidectomia.
Los avances quirdrgicos proporcionan abordajes minimamente invasivos. El tratamiento
médico no es curativo, pero es una alternativa a la cirugia.

PALABRAS CLAVE: Hiperparatiroidismo primario; hipercalcemia; paratiroidectomia.

Abstract

BACKGROUND: Primary hyperparathyroidism is diagnosed by hypercalcemia and
elevated parathyroid hormone levels. The cause of this is mainly by a parathyroid
adenoma in 80% of cases. The differential diagnosis includes familial hypocalciuric
hypercalcemia and secondary and tertiary hyperparathyroidism. Many cases are
asymptomatic while others have bone, kidney, cardiovascular, neuropsychiatric and
gastrointestinal disease.

CLINICAL CASE: A 55-year-old female patient who began her condition approximately
20 years ago with the presence of recurrent urinary tract infections. She was diagnosed
with bilateral renoureteral lithiasis that merited extracorporeal ureterolithotripsy with
placement of a bilateral JJ catheter in 2018, with no other associated symptoms, hy-
percalcemia due to primary hyperparathyroidism was suspected.

CONCLUSIONS: The diagnosis of primary hyperparathyroidism is established with
blood and urinary biochemical tests. Imaging studies help mainly to assess bone
and kidney complications and surgical planning. Preoperative biopsy is not rec-
ommended. The only curative treatment is parathyroidectomy. Surgical advances
provide minimally invasive approaches. Medical treatment is not curative, but it is
an alternative to surgery.
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ANTECEDENTES

El hiperparatiroidismo primario es una enferme-
dad que tiene sus primeros registros a principios
del siglo XX en Europa y Estados Unidos, aunque
quiza esté en textos mas antiguos. Las primeras
descripciones son de la forma cldsica sintomatica;
sin embargo, desde 1970, con la mejoria de los re-
cursos diagndsticos, actualmente se detecta incluso
incidentalmente, por lo que se han incrementado
los casos asintomaticos de la enfermedad.!

El hiperparatiroidismo primario se origina en las
glandulas paratiroides, por la secrecién anor-
malmente alta de hormona paratiroidea de una
o mas glandulas que provocan hipercalcemia.
El origen de este incremento de hormona para-
tiroidea es un adenoma paratiroideo solitario en
el 80% de los casos. Aunque otras causas son:
la hiperplasia de cuatro glandulas (10-15%),
los adenomas multiples (5%) y el cancer de
paratiroides (< 1%).2 Los factores de riesgo de
esta enfermedad son: edad avanzada (méas de 50
afos), sexo femenino (3:1) y obesidad,**aunque
probablemente se detecta mds en mujeres de
edad avanzada debido a que pierden el efecto
contrarregulador de los estrégenos ante el exce-
so de hormona paratiroidea en el hueso. Otros
factores son la hipertensién y la administracion
de furosemida.’

Se han descrito dos genes que contribuyen a
la aparicién de hiperparatiroidismo primario:
CCNDT1 (codifica ciclina D1) y MENT (codifica
menina). Las mutaciones somaticas en MEN1
ocurren en el 12 al 35% de los adenomas es-
poradicos, mientras que el reordenamiento o la
sobreexpresion de CCND1 pueden ocurrir en el
20 al 40%.%” Otros genes encontrados también
alterados en algunos adenomas son: CDC73,
CTNNBT1, CDKN1B y AlIP.23?

Por lo general, el hiperparatiroidismo primario
se manifiesta esporadicamente, aunque también
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existen formas hereditarias o familiares, que
representan del 2 al 5% de los casos de hiperpa-
ratiroidismo primario; estas manifestaciones son:
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MENT), la
neoplasia endocrina multiple tipo 2A (MEN2A)
y el hiperparatiroidismo-tumor de la mandibula
(HPT-JT)." Estos sindromes cursan con una va-
riedad de tumores (endocrinos y no endocrinos),
incluido el cancer.

La fisiopatologia del hiperparatiroidismo prima-
rio se resume en pérdida de la supresion de la
retroalimentacién normal de las concentraciones
séricas de calcio a la sintesis y secrecion de
hormona paratiroidea debido al aumento de
la masa de células paratiroideas o a la reduc-
cién en el nimero de proteinas CASR (receptor
sensor de calcio [calcium-sensing receptor], un
receptor acoplado a proteina G que detecta las
concentraciones extracelulares de calcio en la
glandula paratiroides)." Como resultado, se ne-
cesitan mayores concentraciones de calcio para
suprimir las de hormona paratiroidea.

Las manifestaciones clinicas del hiperparatiroi-
dismo primario se clasifican en tres categorias:"
el cuadro clinico tipico (clasico), el asintomati-
co y el normocalcémico. Las manifestaciones
clasicas son las producidas por la hipercalce-
mia y concentraciones elevadas de hormona
paratiroidea: afectacion ésea (osteitis fibrosa
quistica, dolor éseo vy fracturas particularmente
vertebrales y huesos periféricos) y renoureteral
(principalmente hipercalciuria y la nefrolitiasis,
aunque también puede causar enfermedad
renal crénica y nefrocalcinosis), otras manifes-
taciones son las cardiovasculares (comidnmente
asociadas por el efecto metabdlico: hipertension
arterial, enfermedad arterial coronaria asinto-
matica, calcificacién de valvulas cardiacas,
hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad
carotidea y rigidez vascular); las neuropsiquié-
tricas (debilidad muscular y atrofia de las fibras
musculares, ansiedad, depresién, trastornos del
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suefio, disfuncién cognitiva, fatiga y lasitud)
y gastrointestinales (anorexia, estrefiimiento,
llcera péptica y pancreatitis). En el hiperpara-
tiroidismo primario asintomdtico Gnicamente
se detectan concentraciones elevadas de hor-
mona paratiroidea y calcio sin manifestaciones
esqueléticas y renales del clasico, mientras
que en el normocalcémico sélo esta elevada la
hormona paratiroidea aislada. La manifestacion
clinica més frecuente de hiperparatiroidismo
en todo el mundo es la asintomdtica.'" Nuestra
paciente con hiperparatiroidismo primario por
una glandula paratiroides gigante inici6é desde
hace mucho tiempo con sintomas urinarios, lo
que es importante considerar en pacientes que
padecen infecciones urinarias de repeticién y
nefrolitiasis bilateral.

El diagnéstico de hiperparatiroidismo primario se
establece bioquimicamente con hipercalcemiay
concentraciones de hormona paratiroidea simul-
taneamente elevadas. Durante el diagnoéstico es
necesario descartar hipercalcemia hipocalcitiri-
ca familiar (midiendo la fraccion excretada de
calcio urinario de 24 horas), hiperparatiroidismo
secundario, terciario, deficiencia de vitamina D,
neoplasias malignas (sindrome paraneoplasico)
y enfermedades granulomatosas."

Las imagenes de paratiroides no tienen ningdn
papel en el diagndstico del hiperparatiroidismo
primario. Sin embargo, ayudan al cirujano a
planificar la paratiroidectomia al identificar la
posicion anatémica de las glandulas anorma-
les.’? La ecografia cervical puede localizar la
enfermedad paratiroidea y evaluar la enfermedad
tiroidea concomitante, en caso de ser necesario
primero debe realizarse biopsia por aspiracién
con aguja fina de las lesiones tiroideas. Cuando
no se encuentran lesiones tiroideas o no es posi-
ble localizar la glandula paratiroides, se utiliza el
tecnecio 99m-sestamibi SPECT/CT o tomografia
computada de 4 dimensiones (fase sin contras-
te, reforzada con medio de contraste, arterial y

retardada, TC 4D) para localizar las glandulas
paratiroides. La TC 4D tiene un rendimiento
diagnéstico mas alto que sestamibi SPECT/TC."

El tratamiento del hiperparatiroidismo primario
sintomdtico es con la paratiroidectomia, sigue
siendo el Gnico tratamiento curativo del hiperpa-
ratiroidismo primario y se recomienda en todos
los pacientes sintomaticos (manifestaciones
Oseas y renales)." El abordaje para la reseccién
de la glandula puede ser minimamente invasivo
o cirugia abierta. En el caso del tratamiento del
hiperparatiroidismo asintomatico, la interven-
cién quirdrgica estd determinada por los criterios
del Cuarto Taller Internacional para el Manejo
del Hiperparatiroidismo Primario Sintomadtico;
en resumen, se tratan los pacientes con ma-
nifestaciones de laboratorio o por estudios de
imagen encontradas en el contexto de hormona
paratiroidea elevada o que muestren datos de
progresion de la enfermedad.” En el caso del
hiperparatiroidismo primario normocalcémico
hasta el momento solo se sugiere cirugia cuando
los pacientes se vuelvan hipercalcémicos o ten-
gan indicaciones, como el hiperparatiroidismo
primario asintomatico independientemente del
valor del calcio.™

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 55 afios de edad que inici6
su padecimiento hacia aproximadamente 20
afios con infecciones de vias urinarias de repeti-
cién. Fue diagnosticada con litiasis renoureteral
bilateral que amerité en 2018 ureterolitotricia
extracorpdrea con colocacion de catéter J) bila-
teral; sin embargo, por persistencia de sintomas
urinarios y litiasis renoureteral bilateral se inici6
protocolo de estudio en la Unidad Metabdlica
del Hospital de Especialidades del CMN La Raza.
La paciente tenia el antecedente de hipertensién
arterial sistémica de 8 afnos de evolucién en tra-
tamiento con enalapril 5 mg cada 24 horas. Negd
alergias, transfusiones o antecedentes de trauma-
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tismos. Antecedentes quirlrgicos: tres cesdreas
y una histerectomia por miomatosis uterina en
2003. Al interrogatorio dirigido neg6 dolor éseo.

Los valores de los estudios de laboratorio a
su ingreso hospitalario fueron los siguientes:
hemoglobina 10.5 g/dL, hematécrito 31.9 %,
plaquetas 342,000, leucocitos 8.8 10° x mm?,
neutréfilos 69.8%, glucosa 83.1 mg/dL, urea
55 mg/dL, BUN 25.7 mg/dL, creatinina 1.71 mg/
dL, acido drico 7.9 mg/dL, proteinas totales
6.6 g/dL, albdmina 3.6 g/dL, AST 11.7 UI/L, ALT
12 UI/L, FA130 U/L, DHL 114 U/L, GGT 22 UI/L,
BT 0.32 mg/dL, BD 0.10 mg/dL, Na 139 mEq/L,
K 5.3 mEqg/L, Cl 114 mEg/L, Ca 13.3 mg/dL, P
2.7 mg/dL, Mg 2.1 mg/dL, tiempos de coagula-
cién normales, hormona paratiroidea 327. Se
diagnostico hiperparatiroidismo.

El gammagrama evidencié incremento de acti-
vidad en los polos inferiores de ambos I6bulos
tiroideos (Figura 1), por lo que fue enviada a
nuestro servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello.
El ultrasonido cervical preoperatorio reportd
una glandula paratiroides inferior izquierda
aumentada de tamafio, hipoecoica, con dimen-
siones de 27 x 22 mm, sin otra enfermedad en
la glandula tiroides.

|
|
Figura 1. Gammagrama de la paciente. Se observa

actividad en los polos inferiores tiroideos con predo-
minio del izquierdo.
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Se realizé paratiroidectomia selectiva inferior
izquierda, con hallazgo de paratiroides inferior
izquierda con aumento de volumen de 6.5 x 3
x 5 cm de consistencia ahulada, bien vasculari-
zada (Figura 2). La paciente cursé con adecuada
evolucion posquirdrgica.

El reporte histopatolégico concluyé que se trata-
ba de dos glandulas paratiroides con hiperplasia
de células principales en patrén difuso.

DISCUSION

A pesar de que en la actualidad el diagnéstico
de hiperparatiroidismo es esencialmente por
hallazgos de laboratorio en pacientes asintoma-
ticos, también puede manifestarse en la forma
clasica. Muchos de estos pacientes cursan con
una evolucién prolongada, debido a que no
se investiga mas alla de un padecimiento tan
comun como la infeccion de las vias urinarias,
como el caso de nuestra paciente. Esto con-
cuerda con algunos estudios latinoamericanos,

.,,,r",Im;[m;!nu!mf,fmlm [
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Figura 2. Paratiroides inferior izquierda. Fotografia de
la pieza quirdrgica.
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como uno realizado en Argentina que report6
calculos renales en el 44% de las personas con
hiperparatiroidismo primario.'” El retraso en el
diagnéstico y tratamiento de este problema pue-
de deberse a distintos factores, como el acceso
a un seguro de salud o programa similar o a la
falta de informacion de los pacientes.

La localizacion preoperatoria de la glandula
o glandulas afectadas permite disefiar un plan
quirdrgico. Debido a que muchas glandulas no
son lo suficientemente grandes se usan estudios
de imagen para localizarlas. Los estudios mas
utilizados son el gammagrama vy el ultrasonido,
aunque la TC 4D podria ser un mejor estudio.’
La resonancia magnética ofrece ventajas si-
milares a la TC 4D y podria estar indicada en
pacientes con contraindicacion a radiaciones.
Si con estos estudios no localizamos la glandula
puede hacerse biopsia y medicién de hormona
paratiroidea de nédulo probablemente parati-
roideo, o medicién de hormona paratiroidea en
muestreo venoso yugular bilateral (10% mas alta
que el contralateral se considera positiva) y en
muestreo venoso selectivo.'® Nuestra paciente ya
tenfa un gammagrama con mayor captacion en el
polo inferior izquierdo, lo que plante6 el origen
del hiperparatiroidismo primario. La ecografia se
solicit6 para valorar las glandulas paratiroideas,
descartar enfermedad tiroidea concomitante o
adenopatias, que en nuestro caso no las tuvo.
Si por el contrario esto hubiera ocurrido, debia
solicitarse biopsia por aspiracién con aguja fina.
Cuando se establece el diagnéstico de hiper-
paratiroidismo primario en pacientes jovenes
es necesario descartar mutaciones genéticas o
sindromes hereditarios.*

El Gnico tratamiento curativo del hiperpara-
tiroidismo primario es la cirugia. La primera
paratiroidectomia exitosa la realizé Felix Mandl
en Viena en 1925.2' Con el mejoramiento en las
técnicas quirdrgicas, la exploracién cervical bi-
lateral fue el abordaje quirdrgico tradicional; sin

embargo, gracias a las mejoras en las imagenes y
la disponibilidad de vigilancia intraoperatoria de
hormona paratiroidea, la paratiroidectomia pasé
a ser de minima invasion (PMI) en muchos cen-
tros.?! El éxito de la exploracién cervical bilateral
en manos de cirujanos expertos ofrece curacion
hasta del 95% de los pacientes.?? Sin embargo,
debe tenerse precaucion al extraer o manipular el
tejido porque la ruptura de la capsula paratiroidea
puede provocar paratiromatosis.? La paratiroidec-
tomfa minimamente invasiva (paratiroidectomia
selectiva focal) puede definirse como una minima
diseccién (escision del adenoma sin extirpacion
de glandulas paratiroides no patolégicas) y herida
menor de 2.5 cm.?* Los procedimientos que se
incluyen en esta definicién son: paratiroidectomia
dirigida, paratiroidectomia endoscépica (parati-
roidectomia endoscépica total, videoasistida y
robética) y paratiroidectomia guiada por is6topos.
En el caso de nuestra paciente, al localizar el tu-
mor, por sus dimensiones y al descartar actividad
ganglionar se opt6 por realizar una paratiroidec-
tomia selectiva inferior izquierda, que fue exitosa.
En nuestro centro de trabajo no contamos con las
otras técnicas.

En ocasiones, el cirujano tiene duda de si la ex-
traccion de la glandula es adecuada, completa o
si es el tejido correcto, por lo que puede apoyarse
en dos cosas: examen histolégico transoperatorio
(detectar las células de la paratiroides o medir
las concentraciones de hormona paratiroidea
en el tejido) o medir las concentraciones de
hormona paratiroidea antes y 5 a 10 minutos
después de la extirpacion del adenoma (la vida
media de la hormona paratiroidea es de 3-5
minutos), estos valores se interpretan segin los
criterios de Miami: la paratiroidectomia exitosa
se define como una disminucion de méas del 50%
de las concentraciones de hormona paratiroidea
después de la extracciéon.?

A pesar de los costos por exdmenes intraoperato-
rios, la cirugia de minima invasion puede reducir

249



250

Anales de Otorrinolaringologia Mexicana

dias de hospitalizacién, dolor, infeccién del sitio
quirargico e incluso lesién vascular o nerviosa
con resultados similares a los de la exploracién
cervical clasica.?*?” Las técnicas de paratiroidec-
tomia que usan endoscopia o son videoasistidas
o por robot ofrecen excelentes resultados en
comparacion con las otras opciones, aunque los
recursos y costos son mayores.??

Después de una cirugia exitosa la densidad 6sea
en pacientes con enfermedad paratiroidea me-
jora y los marcadores de recambio 6seo sérico
tienden a normalizarse.? Sin embargo, en un
estudio retrospectivo se comenta que después de
la paratiroidectomia hubo deterioro renal agudo
que con el tiempo disminuyé muy poco, aunque
los autores también comentan que posiblemen-
te este sesgo ocurrié por la administracion de
medicamentos que pudieron precipitar el dafio
renal por ser nefrotéxicos.>* El riesgo de célculos
renales después de la cirugia se reduce.’' La
paratiroidectomia también disminuye la presion
sistélica y diastélica en pacientes hipertensos,*
pero su beneficio no es concluyente en otros
problemas cardiovasculares debido a que los
pacientes tienen, ademas del hiperparatiroidismo
primario, otros factores de riesgo cardiovascu-
lares, por lo que la cirugia no se recomienda en
manifestaciones cardiovasculares aisladas.**

El tratamiento médico no es efectivo y solo estd in-
dicado en las siguientes situaciones: pacientes que
no cumplen criterios quirdrgicos, que rechazan
la cirugia, dificil acceso por la localizacién del
tumor y en quienes esta contraindicado cualquier
procedimiento quirdrgico (por comorbilidades
importantes, pacientes con descontrol metabé-
lico, renal, pulmonar o cardiaco importante o
con coagulopatia). La finalidad del tratamiento
médico es normalizar las concentraciones séricas
de calcio y hormona paratiroidea, asi como la
excrecion urinaria de calcio, lo que aumentaria
la densidad mineral ésea y disminuiria el riesgo
de litiasis renoureteral; sin embargo, actualmente
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ningiin medicamento individual cumple con
todos estos criterios. Los medicamentos mas
prescritos son: bisfosfonatos (por ejemplo alendro-
nato) y calciomimético (cinacalcet).?>** Asimismo
el tratamiento incluye una dieta normocalcémica
y complementos de vitamina D.3* En el caso
comunicado Gnicamente se complementé con
vitamina D.

CONCLUSIONES

En la actualidad el hiperparatiroidismo primario
se diagnostica principalmente por hallazgos
incidentales en examenes de laboratorio rutina-
rios; sin embargo, alin podemos ver pacientes
con manifestaciones clasicas, como en el caso
clinico que expusimos. Es importante la detec-
cién oportuna para evitar complicaciones éseas
y renales que repercuten en la calidad de vida
de los pacientes.

Cuando se establece el diagnéstico debemos
explicar al paciente su pronéstico, cuidados
y plan a seguir. Deben despejarse las dudas e
informar ampliamente que la cirugia es la Gnica
alternativa de curacién de la enfermedad.

Por el momento, el tratamiento médico no ofrece
resultados comparables a los de la cirugia; sin
embargo, podria recomendarse como alternativa
en algunos casos.

AUln no estan claras las indicaciones de cirugia
en caso de manifestaciones neuropsiquiatricas,
cardiovasculares, gastrointestinales o casos con
enfermedad leve, por lo que el tratamiento de
cada caso debe individualizarse.
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