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ABREVIATURAS

HPTp: hiperparatiroidismo primario

PTH: hormona paratiroidea

HPTpHC: hiperparatiroidismo primario hipercalcémico
HPTpNC: hiperparatiroidismo primario normocalcémico
IMC: indice de masa corporal

PMI: paratiroidectomia minimamente invasiva

DMO: densidad mineral 6sea

HUSJA: Hospital Universitario de San Juan de Alicante

FG: filtrado glomerular



RESUMEN

Introduccion: El hiperparatiroidismo primario (HPTp) es una enfermedad del
metabolismo mineral caracterizada por una produccion excesiva de hormona paratiroidea
(PTH). En 2008 se define una forma de presentacion caracterizada por la presencia de
niveles elevados de PTH y normocalcemia mantenida en el tiempo, denominada
hiperparatiroidismo primario normocalcémico (HPTpNC). Muchos aspectos de su
fisiopatologia permanecen debatidos, y persisten muchas incognitas sobre su evolucion,
impacto clinico y mejores estrategias terapéuticas, lo que subraya la necesidad de estudios

adicionales para optimizar su manejo.

Objetivos: ¢l objetivo principal es analizar si existen diferencias entre el HPTpNC y el
hiperparatiroidismo primario hipercalcémico (HPTpHC) en cuanto a las caracteristicas
de los pacientes y el tratamiento quirurgico y sus resultados. Como objetivos secundarios
se pretende analizar las caracteristicas de los pacientes intervenidos de HPTp en nuestro

medio, asi como analizar aspectos relativos al tratamiento quirtrgico.

Material y métodos: Se realizé un estudio clinico retrospectivo, observacional y analitico
en el que la poblacion a estudio fue el conjunto de pacientes diagnosticados de HPTp
intervenidos de paratiroidectomia en el servicio de Cirugia General y Digestiva del
Hospital Universitario de San Juan de Alicante (HUSJA), analizando un grupo
diagnosticado de HPTpNC y otro grupo con HPTpHC. Finalmente se incluyeron 52
pacientes intervenidos en el Servicio de Cirugia General y Digestiva del HUSJA desde

2016 a la actualidad y se evaluaron 76 variables.

Resultados: Se incluyeron 52 pacientes con HPTp, identificindose un total de 46 de
fenotipo hipercalcémico y 6 de fenotipo normocalcémico. Mas de la mitad de los
pacientes estaban asintomaticos al diagndstico (61,5%); entre los sintomaticos hubo
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diferencias estadisticamente significativas en cuanto a presentacion de clinica
osteoarticular (17,4% en el grupo HPTpHC versus 66,7% en el grupo HPTpNC,
p=0,021). No hubo diferencias en el resto de variables de laboratorio, localizacion, estado
funcional o tratamientos médicos cronicos. Hubo diferencias en las dimensiones de la
paratiroides extirpada, significativamente menor en el grupo HPTpNC (1,4 cm versus 0,9
cm, p=0,009); niveles de calcio corregido por albumina postoperatorios
significativamente menores en el grupo HPTpNC (mediana 9,29 versus 8,94 mg/dL,
p=0,034) y niveles de vitamina D postoperatorios significativamente mayores en el grupo
HPTpNC (mediana 32 versus 54 ng/mL, p=0,039). La cirugia fue satisfactoria en 51
pacientes, en el restante (perteneciente al grupo hipercalcémico) no se logré localizar la
glandula patologica. Hubo escasas complicaciones postquirtirgicas, todas en el grupo
HPTpHC: 2 hipocalcemias transitorias (4.3%), 3 lesiones del nervio laringeo recurrente
transitorias (6,5%) y 1 complicacion local (seroma; 2,2%). Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa comparando la presencia de enfermedad tiroidea, dsea o

renal y la incidencia de complicaciones en el seguimiento al afio (p=0,034).

Conclusiones: hubo diferencias significativas en cuanto a mayor presentacion de clinica
osteoarticular y menores dimensiones de la glandula paratiroides extirpada en el grupo
normocalcémico; y niveles de calcio corregido por albumina postoperatorios menores

junto con niveles de vitamina D postoperatorios mayores en el grupo normocalcémico.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, normocalcémico, hormona paratiroidea,

epidemiologia, manejo, paratiroidectomia.



ABSTRACT

Introduction: Primary hyperparathyroidism (HPTp) is a disease of mineral metabolism
characterised by excessive parathyroid hormone (PTH) production. In 2008, a form of
presentation characterised by the presence of elevated PTH levels and normocalcemia
maintained over time, termed normocalcemic primary hyperparathyroidism (HPTpNC),
was defined. Many aspects of its pathophysiology remain debated, and many unknowns
persist about its evolution, clinical impact and best therapeutic strategies, underlining the

need for further studies to optimise its management.

Objectives: the main objective is to analyse whether there are differences in patient
characteristics and surgical treatment and outcomes in HPTpNC compared to
hypercalcemic primary hyperparathyroidism (HPTpHC). Secondary objectives are to
analyse the characteristics of patients who undergo surgery for HPTp in our setting, as

well as to analyse aspects related to surgical treatment.

Material and methods: A retrospective, observational and analytical clinical study was
carried out in which the study population was the group of patients diagnosed with HPTp
undergoing parathyroidectomy in the General and Digestive Surgery Service of the
University Hospital of San Juan de Alicante (HUSJA), analysing a group diagnosed with
HPTpNC and another group with HPTpHC. Finally, 52 patients operated on in the
General and Digestive Surgery Service of the HUSJA from 2016 to the present were

included and 76 variables were evaluated.

Results: total 52 patients with HPTp were included, identifying 46 with a hypercalcemic
phenotype and 6 with a normocalcemic phenotype. More than half of the patients were
asymptomatic at diagnosis (61.5%); among the symptomatic patients there were
statistically significant differences in terms of clinical osteoarticular presentation (17.4%
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in the HPTpHC group versus 66.7% in the HPTpNC group, p=0.021). There were no
differences in all other laboratory variables, location, functional status or chronic medical
treatments. There were differences in the dimensions of the removed parathyroid,
significantly smaller in the HPTpNC group (1.4 cm versus 0.9 cm, p=0.009); significantly
lower postoperative albumin-corrected calcium levels in the HPTpNC group (median
9.29 versus 8.94 mg/dL, p=0.034) and significantly higher postoperative vitamin D levels
in the HPTpNC group (median 32 versus 54 ng/mL, p=0.039). Surgery was successful in
51 patients, in the remaining one (belonging to the hypercalcemic group) the pathological
gland could not be located. There were few post-surgical complications, all in the
HPTpHC group: 2 transient hypocalcaemias (4.3%), 3 transient recurrent laryngeal nerve
injuries (6.5%) and 1 local complication (seroma; 2.2%). A statistically significant
difference was found comparing the presence of thyroid, bone or renal disease and the

incidence of complications at 1-year follow-up (p=0.034).

Conclusions: there were significant differences in terms of greater presentation of
osteoarticular symptoms and smaller dimensions of the removed parathyroid gland in the
normocalcemic group; and lower postoperative albumin-corrected calcium levels and

higher postoperative vitamin D levels in the normocalcemic group.

Key words: primary hyperparathyroidism, normocalcemic, parathyroid hormone,

epidemiology, management, parathyroidectomy.



1. INTRODUCCION

1.1.

Antecedentes. Marco de referencia. Estado actual del tema

El hiperparatiroidismo primario (HPTp) es una condicion patologica del metabolismo
mineral bastante frecuente, caracterizada por una produccion excesiva de hormona

paratiroidea (PTH).

Historicamente, podemos hablar de distintas etapas clinicas de la enfermedad. La primera,
cuando se comenzo6 a definir como entidad morbosa, se caracterizaba por manifestaciones
de enfermedad avanzada con litiasis renal, enfermedad 6sea e hipercalcemia franca. La
segunda etapa vino con el avance tecnologico en los métodos analiticos, que desde las
ultimas décadas del siglo XX permiti¢ detectar hipercalcemias de menor entidad, sin una

clinica tan exagerada'.

Desde principios del presente siglo se puede afirmar que hemos entrado en una tercera
etapa, en la que se encuentran pacientes con niveles de calcio dentro de la normalidad,
pero con una PTH persistentemente elevada y habiendo descartado toda causa de HPT
secundario. Esta situacion define el hiperparatiroidismo primario normocalcémico
(HPTpNC), una entidad clinica de la que se tiene constancia al menos desde 1969, pero
que no llegd a ser definida como tal hasta 2008, en el tercer workshop internacional sobre
el manejo del HPTp asintomatico®, con una relevancia clinica y en investigacion

crecientes.

A nivel fisiopatoldgico es complicado discernir si realmente constituye una entidad por
si misma. Algunos estudios sugieren que es una forma leve y precoz de HPTp, con una

presentacion y afectacion anatomopatoldgica similar, consistente en la presencia de



adenomas; mientras que otros postulan la posibilidad de que se deba a una resistencia a

la accion de la PTH a nivel dseo y renal’.

Los requisitos diagnodsticos del HPTpNC fueron revisados y definidos en el cuarto
workshop internacional sobre el manejo del HPTp asintomatico en 2013% haciendo
hincapié en la necesidad de establecer un método consistente y estandarizado de cara a
mejorar los criterios de inclusion en contexto de investigacion y ayudar a la toma de
decisiones del médico sobre el terreno. A nivel bioquimico, las guias establecen que se
requiere la medicion de los niveles de PTH en multiples ocasiones (al menos dos)
separadas entre si al menos tres meses, en un contexto de normocalcemia sérica (total e
i6nico) mantenida®. El otro requisito absoluto es el riguroso descarte de toda causa de

HPT secundario. Tabla 1.

En cuanto a su epidemiologia, la estimacién de su prevalencia en la literatura varia
ampliamente entre un 0,1% y un 8,9%; En la practica médica diaria cada vez resulta mas
comun encontrar el HPTpNC de forma incidental, durante el trascurso de estudios de
densidad 6sea solicitados por otros motivos; no obstante, la prevalencia en nuestro medio
sigue siendo baja, y persiste un déficit de estudios con mayor tamano muestral y mayor

periodo de seguimiento®.

En relacion con la presentacion clinica, como se ha comentado previamente, ya no se ve
sintomatologia demasiado florida en pacientes con hiperparatiroidismo primario
hipercalcémico (HPTpHC) debido a la deteccion temprana, mucho antes de la afectacion
de 6rganos; de hecho la forma de presentacion mas habitual es la asintomatica'. Esto nos
podria hacer pensar que en el HPTpNC la ausencia de hipercalcemia podria implicar
directamente la ausencia de sintomatologia. Sin embargo, un porcentaje significativo de
pacientes con HPTpNC puede presentar manifestaciones de enfermedad bastante

similares a aquellos pacientes con HPTpHC; si bien se debe tener en cuenta que muchas
q p p q
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veces estos pacientes son estudiados en el contexto de enfermedad osteoporoética, fractura
o nefrolitiasis, con el sesgo de seleccion que ello conlleva®. Comparados con pacientes
“control”, también presentan una serie de alteraciones metabodlicas destacables, tales
como un mayor indice de Masa Corporal (IMC), alteraciones del metabolismo glucidico,
mayores niveles de colesterol VLDL, LDL, triglicéridos y acido urico y una menor
concentracion de colesterol HDL? . Sobre los factores de riesgo cardiovascular, no queda
claro si los pacientes con HPTpNC exhiben un perfil mas adverso que los pacientes con

HPTpHC® 1°.

En cuanto a pardmetros de laboratorio, en el HPTpNC se cuantifican los niveles de calcio
(ionizado idealmente, pero en muchos estudios se ha empleado el corregido por albtimina,
menos exacto’) que por definicién deben entrar dentro de la normalidad, y se constata una
PTH elevada, generalmente en menor medida que en los casos con HPTpHC. También se
detectan diferencias analiticas en cuanto a niveles de vitamina D y fésforo!!!12, Sobre la
evolucion e historia natural de la enfermedad, no se tienen datos concluyentes sobre el

riesgo de progresion hacia hipercalcemia'.

El tnico tratamiento verdaderamente curativo del HPTp es la extirpacion quirurgica de la
o las glandulas paratiroides hiperfuncionantes, un procedimiento denominado
paratiroidectomia. Actualmente, la técnica quirargica de referencia es la
Paratiroidectomia Minimamente Invasiva (PMI), que se indica tras un adecuado estudio
preoperatorio de localizacion y se realiza bajo anestesia general, efectuando una exéresis
selectiva de la glandula afectada'® 1> 16 7. En caso de enfermedad multiglandular o
persistencia la técnica indicada es la exploracion cervical bilateral de las cuatro glandulas
paratiroides. Independientemente de la modalidad empleada, durante el proceso se
procede a la confirmacidén anatomopatologica de las piezas extirpadas y de la reduccion

intraoperatoria de los niveles de PTH, para comprobar que el cirujano ha extirpado la
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glandula enferma. En este sentido, existen los denominados criterios de Miami'®: se
entiende como intervencion satisfactoria aquella que logra una caida >50% de la
concentracion plasmatica de PTH tras la exéresis del tejido glandular patolégico, con

relacidn al valor de una muestra basal.

El manejo del HPTpNC es un aspecto, de forma similar a otros puntos, algo controvertido.
En el cuarto workshop internacional sobre el manejo del HPTp asintomatico* se
establecieron las indicaciones de paratiroidectomia: progresion de la enfermedad o la
aparicion de nuevos sintomas, de forma similar que en pacientes con HPTpHC
sintomadtico; sin embargo, la tasa de éxito difiere entre unos y otros® 1181920 T3 realidad
es que no se han podido establecer claramente los beneficios de la cirugia en estos
pacientes: en los enfermos “clasicos” con HPTpHC estan sobradamente confirmadas las
mejoras en cuanto a la recuperacion de densidad mineral 6sea (DMO), disminucion del
deterioro de la funcién renal y mejora de pardmetros de riesgo cardiovascular; en

pacientes con HPTpNC el seguimiento posterior y la evidencia recogidas son escasos'

21

También hay controversia en el manejo de los pacientes considerados no candidatos para
cirugia se recomienda control clinico anual con medicion de calcio total e idnico y PTH,
medicion de la DMO cada 1-2 afios, control anual de la funcion renal y vigilancia de los
niveles de vitamina D. El tratamiento médico no se indica en todos los casos, y debe
individualizarse en funcion de las caracteristicas de cada caso. Se han empleado
bifosfonatos para aumentar la DMO en pacientes con HPTpNC, se ha demostrado eficacia
especificamente con alendronato en mujeres postmenopausicas’’; también se ha
administrado cinacalcet a pacientes con HPTpNC y nefrolitiasis, demostrandose con esta

terapia reduccion del nimero y tamafo de las litiasis, de forma idéntica que en pacientes
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con HPTpHC®¥!%23, No obstante, estas medidas no dejan de ser de control sintomatico y,

a la larga, no llevan a la curacion del paciente.

Tabla I - Causas de hiperparatiroidismo secundario®

Insuficiencia renal Disminucion de la sintesis de calcitriol
Hiperfosfatemia

Ingesta de Ca disminuida

Disminucidn de la absorcion intestinal de Ca Deficiencia de vitamina D
Cirugia bariatrica
Enfermedad celiaca

Enfermedad pancreatica
Pérdida renal idiopatica de Ca
Féarmacos Bifosfonatos
Denosumab

Diuréticos del asa

1.2. Planteamiento del problema. Justificacion del estudio

La literatura describe controversias en relacion a criterios de indicacion quirurgica,
pruebas de localizacion preoperatoria, complicaciones postoperatorias y tasas de curacion
del HPTpNC frente al HPTpHC, siendo el denominador comun de todos estos factores
las limitaciones en investigacion y la falta de informacion fidedigna que deriva de las
mismas. En todos los trabajos y revisiones del tema consultados se destaca la necesidad
de proyectar estudios mas grandes, mas ambiciosos, con un seguimiento mayor en el
tiempo y con criterios mas estrictos y definidos, con la idea de poco a poco seguir

mejorando la calidad de la evidencia de la que se dispone hasta el momento.

Toda la evidencia recogida nos lleva a la conclusion de que nos encontramos ante una
enfermedad que si bien estd reconocida y estudiada, su inconsistencia y su poca claridad
diagnostica y terapéutica dejan aun muchas incognitas sobre manejo, evolucion y

tratamiento en las que convendria seguir ahondando, pues a futuro se espera encontrarla
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en consulta cada vez mas a menudo, porque se detecta el HPTp de forma mas sutil y

precoz, con un abanico de formas de presentacion asintomaticas o normocalcemicas.

Por ello, es pertinente realizar un trabajo que pretenda, basdndose en la bibliografia y
trabajos previos, investigar esta particular entidad morbosa, de baja prevalencia, en un
Servicio de Cirugia General de nuestro medio, describiendo las caracteristicas de los
pacientes que llegan al hospital y valorando el manejo de cada caso particular: qué
pruebas de localizacion preoperatoria se emplean, con qué criterios se indica la cirugia y

cOomo evolucionan estos casos tras la misma.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

La hipétesis nula es que no existen diferencias entre el HPTpNC y el HPTpHC en cuanto

a las caracteristicas de los pacientes y el tratamiento quirurgico y sus resultados.

La hipdtesis alternativa es que si existen diferencias entre el HPTpNC y el HPTpHC en

cuanto a las caracteristicas de los pacientes y el tratamiento quirurgico y sus resultados.
Se plantea como objetivo principal:

¢ Analizar si existen diferencias entre el HPTpNC y el HPTpHC en cuanto a las

caracteristicas de los pacientes y el tratamiento quirurgico y sus resultados.
Se plantean como objetivos secundarios:

¢ Analizar las caracteristicas de los pacientes intervenidos de HPTp en nuestro medio.
¢ Analizar aspectos relativos al tratamiento quirargico de los pacientes intervenidos de

HPTp en nuestro entorno.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.

Diseno del estudio

Se realizd un estudio clinico retrospectivo, observacional y analitico en el que la

poblacioén a estudio fue el conjunto de pacientes diagnosticados de HPTp intervenidos de

paratiroidectomia desde 2016 hasta finales de 2024 en el Servicio de Cirugia General y

Digestiva del HUSJA, analizando un grupo diagnosticado de HPTpNC y otro grupo con

HPTpHC.

Tabla II — Criterios de definicion de enfermedad

En el HUSJA se consideran elevados niveles de PTH >68,3 pg/mL, mientras que el
rango de normalidad de los niveles de calcio corregido por albumina y calcio ionizado
se sittia entre 8,8-10,2 mg/dL. De este modo, los pacientes integrados en cada grupo
cumplen las siguientes condiciones indispensables:

Criterios de clasificacion

Grupo HPTpHC

Niveles de PTH >68.3 pg/mL (medida en dos
ocasiones, separadas entre si tres meses) e
hipercalcemia (en cualquier medicion,
aunque sea de forma aislada).

Grupo HPTpNC

niveles de PTH >68.3 pg/mL (medida en dos
ocasiones, separadas entre si tres meses) y
niveles de calcio corregido por albumina y
calcio ionizado dentro del rango de
normalidad de forma mantenida.
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3.2. Descripcion de la muestra

Los pacientes seleccionados para el estudio se ajustaron a los siguientes criterios:

Tabla III — Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

» Pacientes diagnosticados de | » Pacientes menores de 18 afios.
HPTp e intervenidos de

I T » Pacientes con HPTp no intervenidos

quirurgicamente.

» Pacientes intervenidos en el | » Pacientes con HPT de etiologia secundaria.
servicio de Cirugia General

del HUSJA » Pacientes con normocalcemia no mantenida /

intermitente.

» Pacientes diagnosticados de HPTpNC sin haber
medido la PTH en al menos dos ocasiones,
separadas entre si tres meses.

» Pacientes intervenidos de paratiroidectomia por
otro motivo distinto al HPTp.

» Pacientes con fibrosis asociada.
» Pacientes con tiroiditis asociada.

» Pacientes en cuyas historias clinicas faltan datos
necesarios.

3.3. Recogida de datos

El estudio se realizd en el servicio de Cirugia General y Digestiva del HUSJA. Se
recolectaron los datos mediante acceso a historias clinicas digitalizadas en el programa
Orion Clinic. Por la naturaleza retrospectiva del estudio, no se realizaron entrevistas

clinicas, ni exploraciones fisicas ni ninguna prueba complementaria adicional.

3.4. Variables del estudio

La variable principal del estudio es el fenotipo de HPTp: hipercalcémico o

normocalcémico.
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Tabla IV — Variables estudiadas

Variable principal

Fenotipo HPTp

Normocalcémico / Hipercalcémico

Se analizaron 75 variables secundarias que se describen en la siguiente tabla:

Variables demograficas

1 | Edad Afos

2 | Sexo Varén / Mujer

3 | Obesidad (IMC >30) Si/No

Historia clinica

4 /‘Xnt.ecedentes familiares de enfermedad S/ No
tiroidea /paratiroidea

5 Presencia de enfermedad tiroidea, Osea Si/ No
o renal

Tratamientos médicos concomitantes

6 | Anticoagulantes / antiagregantes Si/No

7 | AINEs Si/No

8 | Inmunosupresores Si/No

9 | Corticoides Si/No

10 | Calcio Si/No

11 | Vitamina D Si/No

Sintomas y forma de presentacion

12 | Clinica osteoarticular Si/No

13 | Clinica renal / litiasis Si/No

14 | Masa cervical Si/No

15 | Asintomatico Si/No

17




Variables preoperatorias

16 | Calcio corregido por albimina mg/dL (8,8—-10,0)
17 | Calcio ionizado mg/dL (8,8-10,2)
18 | Calcio en orina de 24h mg/24h (100 —300)
19 | Fosforo sérico mg/dL (2,3-4,7)
20 | Vitamina D ng/mL (30-70)

21 | PTH pg/mL (15,0 — 68,3)
22 | Creatinina mg/dL (0,53 -1,18)
23 | Filtrado glomerular mL/min  (>90)

24 | Densitometria 0sea Si/No

25 | Ecografia renal Si/No

26 | Estado funcional de la tiroides Hiper/normo/hipotiroidismo
27 | Ecografia cervical Si/No

28 | Gammagrafia Sestamibi-Tc?™ Si/No

29 | PET-TC colina Si/No

Motivo de indicacion quirurgica

30 | Asintomatico Si/No

31 | Solo afectacion renal Si/No

32 | Solo afectacion Osea Si/No

33 | Afectacion simultanea Si/No

34 | Clasificacion ASA Grado

35 I;i;e;iiallg g(ilsot r;‘:l:tr: ililnz?mgia Si/No

36 | Calcio Si/No

37 | Vitamina D Si/No

38 | Bifosfonatos/Denosumab Si/No
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39 | Cinacalcet Si/No
Variables intraoperatorias

40 | Tiempo de intervencion Minutos

41 E:i et:irriz?dceiitgfrllizimj anoen Menor / Mayor de cinco afios
42 | Intubacién dificil Si/No
Técnica quirdrgica

43 | Exéresis selectiva Si/No

44 | Exploracion cervical Si/No

45 | Otra técnica Si/No

46 | Peso de la pieza quirurgica extraida Gramos

47 I()?;r;ﬁ;‘rorizceioén intraoperatoria de tejido Si / No

48 | Reduccion de la PTH intraoperatoria Si/ No, %
49 | Criterios de Miami Si/No

50 | Uso de drenajes Si/No
Variables anatomopatologicas

51 | Presencia de carcinoma Si/ No, tipo
52 Dimensiones de la paratiroides Centimetros

extirpada

53 | Tipo de enfermedad Adenoma / otro

Morbilidad postquirurgica

54 | Hipoparatiroidismo Si/ No, Permanente / Transitorio
55 | Hipocalcemia Si/ No, Permanente / Transitorio
56 | Lesion del nervio laringeo recurrente Si/ No, Permanente / Transitorio

57

Hematoma asfictico

Si/No
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58 | Reintervencion Si/No
59 | Complicaciones locales Si/ No, tipo
60 | Infeccion de la herida Si/No
61 | Hematoma Si/No
Variables postoperatorias
62 | Tiempo de estancia postoperatorio Dias
63| (30 dtasomenosy Si/No
64 80;?1;())1)icaciones en el seguimiento Si / No
65 Reiflgre,so en los primeros 30 dias tras Si / No, motivo

la cirugia
66 | Calcio corregido por albumina mg/dL (8,8—-10,0)
67 | Calcio ionizado mg/dL (8,8—10,2)
68 | Calcio en orina de 24h mg/24h (100 —300)
69 | Fosforo sérico mg/dL (2,3-4,7)
70 | Magnesio sérico mg/dL (1,70 — 2,60)
71 | Vitamina D ng/mL (30 -70)
72 | PTH pg/mL (15,0 — 68,3)
73 | Creatinina mg/dL (0,53 -1,18)
74 | Filtrado glomerular mL/min  (>90)
75 | Densitometria dsea Si/No

3.5. Aspectos éticos

El presente estudio, al emplear datos clinicos personales de pacientes, requirié ciertas

medidas de control y certificados que atestiguan y garantizan el absoluto respeto a los

valores éticos y deontoldgicos de la profesion médica.
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Se present6 ante el Comité de Etica del HUSJA para someterse a revision, recibiendo la
autorizacidn para comenzar con la recogida de datos. Ademas se consigui6 la autorizacion
de la Oficina de Investigacion Responsable de la Universidad Miguel Hernandez de Elche

para, una vez comprobada la integridad ética del proyecto, obtener el Codigo de

Investigacion Responsable (COIR).

Tabla V — Aclaraciones sobre aspectos éticos del proyecto

(Como se recabo el
consentimiento
informado?

No precisa, por la naturaleza retrospectiva del estudio.

(Los pacientes pueden
verse sometidos a
algin riesgo
fisico/social/legal?

Ninguno, dada la naturaleza retrospectiva y analitica del estudio no
se realizd intervencion alguna sobre ningun paciente.

(Como se trataron los
datos personales?

Los datos obtenidos para el estudio fueron tratados con arreglo a la
Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales y al Reglamento
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo del 27 de abril de
2016. De este modo, se anonimizaron todos los datos clinicos
recogidos como paso previo al andlisis de los mismos.

3.6. Analisis de datos. Método estadistico

Los datos recabados fueron procesados mediante el programa estadistico SPSS Statistics

version 30.0.

Estadistica descriptiva: en variables cualitativas se describen frecuencias y porcentajes.

En las variables cuantitativas se expresan los resultados como media, mediana, rango y

desviacion estandar.

Estadistica inferencial: analisis univariante utilizando el test de la Chi-Cuadrado (X2) y

el test exacto de Fisher y la correccion de Yates. En el caso de las variables cuantitativas
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se utilizé el test de la U de Mann-Whitney. Se consideran resultados significativos

encontrar p < 0.05.

3.7. Me¢étodo de busqueda bibliografica

Se realiz6é una busqueda bibliografica usando como principal fuente de informacion las
bases de datos de Medline, SciELO, Embase y la red internacional de revisiones
sistematicas y metaanalisis Cochrane. Algunas de las palabras claves empleadas en las
formulas de busqueda fueron: primary hyperparathyroidism, normocalcemic primary

hyperparatiroidism, clinical approach, management, parathyroidectomy.

Se acot6 la busqueda empleando filtros por afo de publicacion, con lo que solo se

revisaron estudios publicados a partir de 2010.
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4. RESULTADOS

Se incluyeron 52 pacientes con HPTp (PTH media: 163,82 + 79,2), 36 mujeres (69,23%)
y 16 hombres (30,77%), con edades comprendidas entre 35 y 82 afios (media: 61,5 +
9,79). Usando los criterios de clasificacion descritos en el epigrafe de métodos se
identificaron un total de 46 pacientes de fenotipo hipercalcémico y 6 pacientes de fenotipo
normocalcémico. Exponemos a continuacion los resultados globales y del estudio

comparativo entre los dos grupos definidos.

Variables demograficas, comorbilidades y de presentacion clinica. Hubo 11 pacientes
con HPTpHC y 2 pacientes con HPTpNC que cumplian criterios de obesidad.
Presentaban de forma simultdnea enfermedad tiroidea, 6sea o renal 29 pacientes con
HPTpHC vy la totalidad de los pacientes con HPTpNC. Hubo 19 pacientes con HPTpHC
y 3 pacientes con HPTpNC que tomaban suplementos de vitamina D en el momento de
la cirugia. Estaban asintomaticos 30 pacientes con HPTpHC y 2 pacientes con HPTpNC,
mientras que 8 pacientes con HPTpHC y 4 pacientes con HPTpNC presentaban clinica
osteoarticular (p=0,021, diferencia estadisticamente significativa. Figura 1), y s6lo 11
pacientes con HPTpHC presentaron clinica renal/célico nefritico. Ningun paciente

exhibia una masa cervical voluminosa o palpable. Tabla VI.

Variables relacionadas con el estudio diagnostico y el estudio preoperatorio. Aparte
de las diferencias definitorias de cada grupo en cuanto a niveles de calcio corregido por
albumina y calcio ionizado, no hubo ninguna otra variable bioquimica con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. A todos los pacientes con HPTpNC
se les habia realizado una densitometria 6sea, mientras que en el grupo con HPTpHC se

les realiz6 a 24 pacientes. Asimismo, se les realizo una ecografia renal a 4 pacientes con
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Tabla VI: variables demograficas, comorbilidades y de presentacion clinica

HPTp HC HPTp NC Total
(N=46) (N=6) (N=52) p
Media: 60,9 Media: 66,0 Media: 61,5
Edad Mediana: 60,5 | Mediana: 66,5 | Mediana: 61,0 0,265
Sexo 0,160
Hombre 16 (34,8%) 0 16
Mujer 30 (65,2%) 6 (100%) 36
Obesidad (IMC>30) 11 (25,0%) 2 (33,3%) 13 0,643
Antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea/paratiroidea @) v ! 1,000
Presencia df: enfermedad tiroidea, 29 (63,0%) 6 (100%) 35 0.161*
0sea o renal
Tratamientos médicos
concomitantes
ACO/AA 2 (4,3%) 0 2 1,000
AINEs 1(2,2%) 1 (16,7%) 2 0,219
Inmunosupresores 0 0 0 -
Corticoides 3 (6,5%) 0 3 1,000
Calcio 2 (4,3%) 1 (16,7%) 1 0,313**
Vitamina D 19 (41,3%) 3 (50,0%) 22 0,689
Sintomas y forma de presentacion
Clinica osteoarticular 8 (17,4%) 4 (66,7%) 12 0,021
Clinica renal/c6lico nefritico 11 (23,9%) 0 11 0,322
Masa cervical 0 0 0 -
Asintomatico 30 (65,2%) 2 (33,3%) 32 0,189%***

* Resultaria significativo con el doble de pacientes y la misma tendencia p < 0.05

** Resultaria significativo con el doble de pacientes y la misma tendencia p < 0.01

**%* Resultaria significativo con el doble de pacientes y la misma tendencia p < 0.05

HPTpNC y a 28 pacientes con HPTpHC. La gran mayoria de los pacientes eran
normotiroideos, s6lo hubo 1 paciente con hipertiroidismo y 4 con hipotiroidismo, todos

Pm como

pertenecientes al grupo HPTpHC. Requirieron una Gammagrafia Sestamibi-Tc
prueba de localizacion preoperatoria 40 pacientes con HPTpHC y 5 pacientes con
HPTpNC. Tan solo 14 pacientes con HPTpHC requirieron también la realizacion de un
PET-TC colina para localizar las paratiroides afectas. Entre los motivos de indicacion
quirurgica, 21 pacientes con HPTpHC y 2 pacientes con HPTpNC presentaban clinica

exclusivamente renal, 3 pacientes con HPTpHC y 2 pacientes con HPTpNC presentaban

clinica exclusivamente 6sea, mientras que 5 pacientes con HPTpHC y 2 pacientes con
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Tabla VII: variables relacionadas con el estudio diagnostico y el estudio preoperatorio

HPTp HC HPTp NC Total
(N=46) (N=6) (N=52) P
Variables analiticas
) . . Media: 10,62 Media: 9,52 Media: 10,49
Calcio corregido por albimina Mediana: 10,47 Mediana: 9,55 Mediana: 10,36 ity
C Media: 10,95 Media: 9,88 Media: 10,83
Calcio ionizado Mediana: 10,90 Mediana: 9,97 Mediana: 10,75 ity
. . Media: 360,23 Media: 395,25 Media: 364,23
Calcio en orina de 24h Mediana: 332 Mediana: 392,50 Mediana: 349 0,671
Fésforo sérico Media: 2,85 Mefiia: 3,09 Mefiia: 2,88 0.449
Mediana: 2,76 Mediana: 3,34 Mediana: 2,80 ’
o Media: 34,86 Media: 42,33 Media: 35,76
Vitamina D Mediana: 33,5 Mediana: 38,50 Mediana: 34 0,372
Media: 162,5 Media: 174,40 Media: 163,8
PTH Mediana: 140,4 Mediana: 185,8 Mediana: 141,3 0,492
Creatinina Media: 0,81 Media: 0,76 Media: 0,80 0.943
Mediana: 0,74 Mediana: 0,73 Mediana: 0,74 ’
) Media: 76,08 Media: 80,21 Media: 76,57
Filtrado glomerular Mediana: 80,14 Mediana: 86,85 Mediana: 81,48 0,679
Densitometria dsea 24 (64,9%) 6 (100%) 30 0,155
Ecografia renal 28 (60,9%) 4 (66,7%) 32 1,000
Estado funcional de la tiroides
Hipertiroidismo 1 (2,2%) 0 1 1,000
Normotiroidismo 41 (89,1%) 6 (100%) 47 1,000
Hipotiroidismo 4 (8,7%) 0 4 1,000
Ecografia cervical
Nodulo en LTD 20 (43,5%) 2 (33,3%) 22 1,000
Nodulo en LTI 16 (34,8%) 2 (33,3%) 18 1,000
Sin hallazgos ecograficos 10 (21,7%) 2 (33,3%) 12 0,612
Gammagrafia Sestamibi-Tc¢*™ 40 (87,0%) 5 (83,3%) 45 1,000
PET-TC colina 14 (30,4%) 0 14 0,174
Motivo de indicacion quirurgica
Asintomatico 17 (37,0%) 0 17 0,161
Solo afectacion renal 21 (45,7%) 2 (33,3%) 23 0,682%*
Solo afectacion 6sea 3 (6,5%) 2 (33,3%) 5 0,096
Afectacidon simultdnea 5(10,9%) 2 (33,3%) 7 0,180
Clasificacion ASA
ASA 1 6 (13,0%) 0 6 1,000
ASA?2 36 (78,3%) 5 (83,3%) 41 1,000
ASA3 4 (8,7%) 1 (16,7%) 5 0,473
ASA 4 0 0 0 -
ASA 5 0 0 0 -
ASA 6 0 0 0 -
Necesidad de tratamiento 24 (52,2%) 3 (50,0%) 27 1,000
farmacologico hasta la cirugia
Calcio 1(2,2%) 1 (16,7%) 2 0,219
Vitamina D 20 (43,5%) 3 (50%) 23 1,000
Bifosfonatos/Denosumab 2 (4,3%) 1 (16,7%) 3 0,313
Cinacalcet 6 (13%) 0 6 1,000

* Resultaria significativo con el doble de pacientes y la misma tendencia p < 0.05
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HPTpNC presentaban afectacion simultanea. Hubo 17 pacientes con HPTpHC y 2
pacientes con HPTpNC asintomaticos, si bien tenian las alteraciones analiticas y
bioquimicas descritas y en el seguimiento se decidié incluirlos en lista de espera
quirurgica. El riesgo anestésico prequirurgico era bajo en la mayoria de pacientes,
habiendo unicamente 4 pacientes con HPTpHC y 1 pacientes con HPTpNC con un ASA
3, siendo el resto ASA 2 o 1. Requirieron tratamiento farmacologico para controlar sus
sintomas mientras estuvieron en lista de espera quirtrgica un total de 24 pacientes con

HPTpHC y 3 pacientes con HPTpNC. Tabla VII.

Variables relacionadas con la cirugia (intraoperatorias). El tiempo medio de
intervencion para todos los pacientes fue de 114,94 minutos y solo 18 intervenciones se
consideraron de larga duracion (>120 minutos, en 16 pacientes con HPTpHC y 2
pacientes con HPTpNC). En cuanto a la técnica quirurgica empleada, en 40 casos se optd
por un abordaje selectivo (36 pacientes con HPTpHC y 4 pacientes con HPTpNC), en 10
casos se requirid una exploracion cervical bilateral (8 pacientes con HPTpHC y 2
pacientes con HPTpNC) y en 2 pacientes con HPTpHC se realizd otra técnica
(hemitiroidectomia). El peso medio de la pieza quirurgica en el grupo HPTpHC fue de
1,14 gramos mientras que en el grupo HPTpNC fue de 0,63 gramos, no resultando
estadisticamente significativa la diferencia. Se confirm6 la presencia de tejido
paratiroideo y la reduccion intraoperatoria de la PTH en 51 pacientes. En 1 paciente del
grupo HPTpHC la intervencion se considerd no satisfactoria. Hubo 46 pacientes que
cumplieron los criterios de Miami tras la intervencion (41 pacientes con HPTpHC y 5
pacientes con HPTpNC). Hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a las
dimensiones de la paratiroides extirpada; en el grupo HPTpHC fue de 1,4 centimetros,

mientras que en el grupo HPTpNC fue de 0,9 centimetros (p= 0,009). Se identifico la
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lesion como adenoma paratiroideo en 51 casos, en el restante no se encontrd tejido

patologico de ningun tipo. Tabla VIII.

Tabla VIII: variables relacionadas con la cirugia (intraoperatorias)

HPTp HC HPTp NC Total
(N=46) (N=6) (N=52) p
Tiempo de intervencién Media: 114,98 | Media: 114,67 | Media: 114,94 0.856
Mediana: 100 | Mediana: 102 | Mediana: 100 ’
Experiencia del cirujano en
.. , 0,473
paratiroidectomia
<5 anos 4 (8,7%) 1 (16,7%) 5
>5 afos 42 (91,3%) 5 (83,3%) 47
Intubacion dificil 4 (8,7%) 1 (16,7%) 5 0,473
Técnica quirdrgica
Exéresis selectiva 36 (78,3%) 4 (66,7%) 40 0,612
Exploracion cervical 8 (17,4%) 2 (33,3%) 10 0,324
Otra técnica 2 (4,3%) 0 2 1,000
Peso de la pieza quirurgica Media: 1,14 Media: 0,63 Media: 1,09 0.262
extraida Mediana: 0,9 | Mediana: 0,65 | Mediana: 0,9 ’
Confirmz.l‘ci()n intrztop-eratoria de 45 (97.8%) 6 (100%) 51 1,000
tejido paratiroideo
Reduccion de la F1H 45 (97,8%) 6 (100%) 51 1,000
intraoperatoria
Pardmetros cuantitativos Media: 71,38 Media: 69,85 Media: 71,20 1.000
Mediana: 73,8 | Mediana: 75,8 | Mediana:74,5 ’
Cumple criterios de Miami 41 (89,1%) 5 (83,3%) 46 0,540
Uso de drenajes 0 0 0 -
Presencia de carcinoma 0 0 0 -
Dimensiones de la paratiroides Media: 1,4 Media: 0,9 Media: 1,3 0.009
extirpada Mediana: 1,2 Mediana: 1 Mediana: 1,2 ’
Tipo de enfermedad
Adenoma 45 (97,8%) 6 (100%) 51 1,000
Otro 1 (2,2%) 0 1 1,000

Variables relacionadas con la cirugia (postoperatorias). El tiempo medio de estancia

en la unidad de hospitalizacion Cirugia General para ambos grupos fue de 2,14 dias; tan

solo 5 pacientes del grupo HPTpHC requirieron una estancia mas larga (méximo 4 dias).

No hubo mortalidad postoperatoria ni necesidad de reingreso en ningtin grupo. En cuanto

a variables bioquimicas postoperatorias, hubo diferencias significativas entre los grupos

en los niveles de calcio corregido por albumina (p = 0,034) y en los niveles de vitamina

D (p = 0,039). Tabla IX.
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Tabla IX: variables relacionadas con la cirugia (postoperatorias)

HPTp HC HPTp NC Total
(N=46) (N=6) (N=52) p
. . . Media: 2,13 Media: 2 Media: 2,12
Tiempo de estancia postoperatorio Mediana: 2 Mediana: 2 Mediana: 2 0,685
Mortalidad postoperatoria (30
, 0 0 0 -
dias 0 menos)
Complicaciones en el seguimiento 5.(10,9%) 0 5 1,000
(1 aio)
Reingreso en los primeros 30 dias
A 0 0 0 -
tras la cirugia
Variables analiticas
) . . Media: 9,38 Media: 8,91 Media: 9,32
Calcio corregido por albimina Mediana: 9,29 Mediana: 8,94 Mediana: 9,25 Ll
Calcio ionizado Media: 9,63 Media: 9,16 Media: 9,57 0.057
Mediana: 9,53 Mediana: 9,25 Mediana: 9,46 ’
. . Media: 178,89 Media: 215 Media: 185,45
Calcio en orina de 24h Mediana: 99 Mediana: 215 Mediana: 136 0,582
Fésforo sérico Media: 3,29 Media: 3,45 Media: 3,31 0.260
Mediana: 3,3 Mediana: 3,61 Mediana: 3,33 ’
Masnesio sérico Media: 2,08 Media: 2,09 Media: 2,08 0.659
g Mediana: 1,96 Mediana: 2,14 Mediana: 2,06 ’
. Media: 35,41 Media: 55,75 Media: 37,3
Vitamina D Mediana: 32 Mediana: 54 Mediana: 34 L
Media: 99,8 Media: 99,55 Media: 99,77
PTH Mediana: 87,35 Mediana: 91,7 Mediana: 87,45 0,659
Creatinin Media: 0,8 Media: 0,75 Media: 0,8 0.913
ca a Mediana: 0,73 Mediana: 0,76 Mediana: 0,74 ’
. Media: 79,38 Media: 81,55 Media: 79,66
Filtrado glomerular Mediana: 86,12 Mediana: 85,91 Mediana: 86,12 0,913
Densitometria dsea 12 (16,1%) 2 (33,3%) 14 0,655

Variables relacionadas con la morbilidad postquirargica. Se destaca que todas las

complicaciones se dieron en el grupo HPTpHC: 2 hipocalcemias transitorias, 3 lesiones

del nervio laringeo recurrente transitorias y 1 complicacién local (seroma). Tabla X.

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa comparando la presencia de

enfermedad tiroidea, 6sea o renal y la incidencia de complicaciones en el seguimiento al

afio (p = 0,034). Figura 2.
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Tabla X: variables relacionadas con la morbilidad postquirurgica

HPTp HC HPTp NC Total
(N=46) (N=6) (N=52) P
Hipoparatiroidismo
Permanente 0 0 0 -
Transitorio 0 0 0 -
Hipocalcemia
Permanente 0 0 0 -
Transitoria 2 (4,3%) 0 2 1,000
Lesion del nervio laringeo
recurrente
Permanente 0 0 0 -
Transitoria 3 (6,5%) 0 3 1,000
Hematoma asfictico 0 0 0 -
Reintervencion 0 0 0 -
Complicaciones locales 1 (2,2%) 0 1 1,000
Infeccion de la herida 0 0 0 -
Hematoma 0 0 0 -
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Figura 4. Datos del estudio comparativo de presencia o ausencia de lesion del
nervio laringeo recurrente transitoria.
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5. DISCUSION

Nuestro estudio describe las caracteristicas del paciente con HPTpNC en nuestro medio,
y cdmo es su manejo quirdrgico y sus resultados. De este modo hemos podido comparar
estas variables respecto a otro grupo de pacientes aquejados de HPTpHC, y establecer

cuan diferentes, o no, son estos dos fenotipos de HPTp entre si.

En términos epidemiologicos, se describen amplias disparidades en cuanto a prevalencia
entre gran parte de los estudios consultados sobre el tema, que se achacaban a criterios
clinicos de clasificacion subdptimos, poco claros y no estandarizados, con definiciones y
metodologias diversas®. Aunque los criterios diagndsticos estdn claramente definidos*°,
estos resultan demasiado estrictos o complicados de monitorizar, o simplemente no se
tiene toda la informacién necesaria para caracterizar correctamente a la poblacion
estudiada; un problema importante presente en multitud de estudios es la no exclusion de
la totalidad de causas secundarias de HPTp, con las consiguiente aparicion de anomalias
en términos de evolucion e incidencia de complicaciones. Queremos destacar que en
nuestro estudio hemos tratado de subsanar estas posibles interferencias seleccionando y
clasificando a nuestros pacientes meticulosamente. Todas las historias clinicas revisadas
se sometieron a un intenso escrutinio para descartar toda posibilidad de incluir “falsos
normocalcémicos” que hubieran podido tener una calcemia oscilante desde su
diagnostico, y se descartaron rigurosamente todas las causas de HPT secundario. De esta
manera se comprob6 que ningun paciente tuviera déficit de vitamina D (de hecho muchos
tomaban suplementacion para descartar este punto), que ninguno mostrase signos de
insuficiencia renal (basdndonos en los parametros de FG) y que tuviesen una ingesta
adecuada de calcio y fosforo (descartando también condiciones concomitantes que

redujesen la absorcion intestinal de calcio).
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En cuanto a parametros de laboratorio, la literatura recomienda cuantificar los niveles de
calcio ionizado idealmente, si bien en muchos estudios se opta por la medicion del calcio
corregido por albiimina, que es menos exacto’. En nuestro estudio decidimos valorar y
registrar ambas variables, para tener mas precision a la hora de clasificar a nuestros
pacientes. En un estudio publicado en 2024 Yankova et al.!? se sostenia que los pacientes
con HPTpNC presentaban niveles inferiores de PTH y niveles aumentados de fosforo y
vitamina D en comparacion con pacientes con HPTpHC. Hollowoa et al.!' llegan a
conclusiones similares. En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de estos puntos. En lo referente a los niveles de PTH pensamos
que esta discrepancia se pueda deber a una resistencia a la accion de la hormona a nivel
6seo y renal en estos pacientes, como se postulaba en algunos estudios'; podria deberse
también a una cuestion de variabilidad individual, lo que unido al pequefio tamafo
muestral del grupo normocalcémico, haya podido condicionar este y otros resultados de

nuestra serie de pacientes.

En términos de presentacion clinica, la literatura no es concluyente. Un estudio publicado
en 2020 por J. Gomez-Ramirez et al.” en el que se comparaban pacientes hipercalcémicos
frente a normocalcémicos, de forma similar a nuestro estudio, no encontré diferencias en
cuanto a presencia de hipertension arterial, nefrolitiasis y clinica osteoarticular. Las
revisiones de Zavatta et Clarke’ y la de Mufioz de Nova et al.®, ambas publicadas en 2021,
describian resultados similares. En nuestro estudio no evaluamos marcadores de
hipertension arterial como tal, y el unico factor de riesgo cardiovascular que
contemplamos fue la presencia de obesidad, en la que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Por otra parte, la presencia de clinica
renal / célico nefritico (entendido como signos de nefrolitiasis) fue exclusiva de los

pacientes hipercalcémicos. En nuestra serie, si que resultd estadisticamente significativa
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la diferencia de incidencia de clinica osteoarticular (entendida como osteopenia /
osteoporosis), mas frecuente en los pacientes de fenotipo normocalcémico. Segun
nuestros datos, los pacientes con HPTpNC tendrian mas probabilidades de presentar
afectacion de la masa dsea. De forma menos evidente y simplemente basandonos en las
frecuencias “en bruto” podriamos conjeturar también que presentarian con menor

frecuencia clinica renal derivada de nefrolitiasis.

Sobre la sensibilidad de las pruebas diagnosticas, el planteamiento general es que todos
los pacientes requieren al menos una ecografia cervical previa para tratar de ubicar la
glandula patolédgica y, después, complementar dicho estudio con técnicas mas sensibles y

99m

menos operador-dependientes como la gammagrafia Sestamibi-Tc y en ultima

7891013

instancia el PET-TC colina. La bibliografia revisada sostiene que en los pacientes

con HPTpNC la sensibilidad tanto de la ecografia cervical como de la gammagrafia

99m

Sestamibi-Tc””™ es menor, achacado en este caso a la mayor prevalencia de adenomas

mas pequefios y enfermedad multiglandular. Un tnico estudio de 2018 por Traini et al."
no encontro tales diferencias en cuanto a sensibilidad de las pruebas, pero si lo hizo en
cuanto a la mayor incidencia de enfermedad multiglandular, describiendo también una
mayor frecuencia de realizacion de exploraciones cervicales bilaterales y tiroidectomias
en los pacientes con fenotipo normocalcémico. En nuestro estudio podemos aseverar que
la ecografia cervical identifico en un 76,9% de los pacientes indicios de enfermedad, que
después se confirmé en muchos casos mediante gammagrafia Sestamibi-Tc”™. Tan solo
14 pacientes del grupo hipercalcémico requirieron la realizacion de un PET-TC colina
para localizar la lesion completamente, mientras que en el grupo normocalcémico se
realiz6 una gammagrafia en 5 casos. No hubo diferencias estadisticamente significativas

en cuanto a modalidad quirurgica, en 40 pacientes se llevo a cabo una exéresis selectiva

y solo 12 requirieron abordajes mas radicales con presencia de varias lesiones.

34



En cuanto al peso y tamafio de los adenomas, en nuestro estudio solo resultd
estadisticamente significativa la diferencia de tamafio de las piezas quirurgicas extraidas,
con adenomas significativamente mas pequefios en el grupo HPTpNC. Las diferencias en
el peso de las piezas no resultaron estadisticamente significativas, si bien la tendencia de
las medias (HC 1,14g > 0,63g NC) también sefiala hacia un peso menor en el grupo

HPTpNC,; todo esto coherente con la bibliografia aportada.

En cuanto a los resultados de la paratiroidectomia y la incidencia de complicaciones, el
mismo estudio antes comentado'® no describia diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la incidencia de lesiones de nervios laringeos, sin que se hubiera presentado
ninguna complicacién de este tipo en el grupo HPTpNC y con una incidencia
absolutamente marginal de lesiones transitorias del nervio laringeo inferior en el grupo
HPTpHC; de forma similar a los resultados de nuestro trabajo. Estos buenos resultados
en cuanto a morbilidad quirtrgica se relacionan con el auge de la neuromonitorizacioén
intraoperatoria, que ayuda al cirujano en la identificacion, y con ello, a la preservacion de
los nervios laringeos recurrentes y superiores, evitando la temida paralisis de cuerdas

vocales'”.

En nuestro estudio ningin paciente con HPTpNC evolucion6 hacia una forma
hipercalcémica. La literatura no es capaz de establecer conclusiones so6lidas en cuanto a
la historia natural de la enfermedad, tal y como describen Cusano et al.'® y Hoong et al.'3.
En nuestro trabajo creemos que la clasificacion ha sido rigurosa; nuestros pacientes
normocalcémicos no dieron signos de evolucion a una forma hipercalcémica en ninglin
momento, por lo que no parecen una forma precoz de la forma asintomatica del HPTp
hipercalcémico'’. No obstante, esto tan solo constituye una conjetura, y creemos que se

requiere mas investigacion en este sentido.
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Fortalezas y limitaciones.

Queremos destacar como fortaleza de nuestro estudio el gran numero de variables que
hemos querido analizar, tratando de ser lo mas exhaustivos posibles, y dandonos la
posibilidad de analizar y comparar esta patologia desde multiples puntos de vista y

momentos de su historia natural.

A nuestro parecer, y como ya hemos puntualizado previamente, una “limitacion” de
nuestro estudio es el tamafio muestral. durante la biisqueda y seleccion de pacientes nos
dimos cuenta de la bajisima prevalencia de esta enfermedad en nuestra area, que nos
complicd sobremanera el encontrar pacientes normocalcémicos susceptibles de ser
incluidos. Se encontraron al menos dos pacientes mas de fenotipo normocalcémico, que
no se incluyeron porque bien rechazaron la cirugia o porque se encontraban en lista de
espera quirdrgica. Aun con las obvias limitaciones en cuanto a potencia estadistica que
esto nos haya podido ocasionar, esta baja prevalencia es un dato congruente con la

literatura, méxime teniendo en cuenta la rigurosidad de nuestros criterios de seleccion.

Otras limitaciones que se nos podrian achacar son las inherentes a todo estudio
retrospectivo. Para mitigar sesgos como el de seleccion o el de informaciéon se
confeccionaron unos criterios de inclusion y exclusion férreos, basados en las
recomendaciones de la literatura revisada; también se comprobaron todas las historias

manualmente, asegurando una clasificacion dptima de todos los pacientes.

Continuidad de la investigacion. Proyectos de futuro.

Creemos que el camino a seguir es tratar de aumentar el nimero de pacientes incluidos,
con una recogida de datos mas extendida en el tiempo, usando nuestra base de datos y

experiencia como punto de partida para futuros proyectos en este campo.
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En este sentido creemos que una linea de expansion del presente trabajo seria proponer
un estudio clinico multicéntrico y de tipo prospectivo, que permita al investigador

asegurar una recogida de datos completa y eficaz desde el comienzo.
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6. CONCLUSIONES

1.-En el estudio comparativo de nuestra serie de pacientes intervenidos quirargicamente
en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del HUSJA por HPTpHC e
HPTpNC hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a presentacion
clinica, con mayor incidencia de manifestaciones osteoarticulares y un menor tamaiio de
la glandula paratiroides extirpada en el grupo normocalcémico. A nivel bioquimico, los
niveles de calcio corregido por albumina postoperatorios y los niveles de vitamina D
postoperatorios fueron menores y mayores, respectivamente, en el grupo

normocalcémico.

2.-El perfil del paciente intervenido por HPTp en nuestro medio particular es una mujer
con una edad promedio de 60 afios, con una presentacion inicial asintomatica y sin
antecedentes familiares de enfermedad paratiroidea. Es una paciente con un riesgo
anestésico y quirargico bajo, cuyo hallazgo anatomopatolégico es un adenoma

hipersecretor.

3.-En nuestro medio, la paratiroidectomia y la comprobacion anatomopatoldgica y
funcional de su correcta realizacion implican una intervencion de casi 2 horas de
duracion, llevada a cabo casi siempre por un cirujano veterano y con experiencia en este
tipo de operaciones. Tras la intervencion el tiempo de recuperacion no suele exceder los
2 dias, y en el seguimiento se producen escasas complicaciones, que en caso de
presentarse son de caracter reversible. La cirugia resulta generalmente satisfactoria,
detectandose normalizacion de los niveles de calcemia de forma consistente y

objetivandose una reduccion significativa de la secrecion de PTH.
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