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1. CLASIFICACION

Catilogo Maestro: IMSS-457-11

PROFESIONALES DE LA SALUD

Médico Internista, Médico Nuclear, Medico Endocrindlogo, Médico Cirujano de Cabeza y Cuello

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

E21.0 Hiperparatiroidismo primario

NIVEL DE ATENCION

Primer, segundo y tercer nivel de atencién

Deteccién oportuna en los grupos de riesgo

CATEGORIA DE LA GPC Diagnostico de certeza
Tratamiento quirdrgico y médico. Esta gufa no incluye manejo de las complicaciones ni _la rehabilitacion secundaria.
USUARIOS Médico Familiar, Médico Internista, Médico radidlogo, Médico nuclear, Medico Endocrindlogo, Médico Cirujano de cabeza y cuello

POBLACION BLANCO

Mujeres y hombres mayores de 18 afios. Esta guia no incluye embarazadas

INTERVENCIONES Y ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Deteccion oportuna de acuerdo a factores de riesgo
Pruebas diagndsticas tiles
Tratamiento quirurgico y médico

IMPACTO ESPERADO EN SALUD

Deteccion oportuna de los grupos de riesgo

Diagnéstico de los individuos con hiperparatiroidismo primario asintomatico
Tratamiento efectivo: quirurgico y farmacolégico

Disminucion de las complicaciones y comorbilidad

METODOLOGIA

Adaptacion, adopcién de recomendaciones basadas en las guias de referencia.

METODO DE VALIDACION Y
ADECUACION

Enfoque de la GPC: la adopcién de GPC publicadas internacionalmente
Elaboracién de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de blsqueda:

Revision sistematica de la literatura.

Blsquedas mediante bases de datos electronicas.

Blisqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
Ndmero de fuentes documentales revisadas: 23

Guias seleccionadas: 4

Revisiones sistematicas: O

Ensayos controlados aleatorizados: 1

Cohortes y Reporte de casos: 13

Otras fuentes seleccionadas: 3
Validacién del protocolo de bisqueda: IMSS
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos y propésitos de la presente Guia de
Practica Clinica

Registro

IMSS-457-11

Actualizacién

Fecha de publicacién: 29,/09,/2011. Esta guia ser4 actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la
publicacion.

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA
Divisidn pe ExceLenciA CLinica, con pomiciLio EN Duranco No. 289 Piso 2#, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TELEFono 52 86 29 95.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA GuiAa

¢(Cudles son los factores de riesgo asociados a hiperparatiroidismo primario (HPTP)?

¢(Cuales son las caracteristicas clinicas y para clinicas que definen al grupo sintomatico y
asintomatico de hiperparatiroidismo primario?

¢En qué grupo de individuos y con que prueba de escrutinio se recomienda la deteccion
oportuna de hiperparatiroidismo primario en individuos mayores de 18 anos?

¢{Cuales son los auxiliares diagnodsticos utiles para la confirmacion diagnoéstica y planeacion
preoperatoria de los individuos con hiperparatiroidismo primario?

¢{Cual es el tratamiento de eleccion en pacientes con hiperparatiroidismo primario sintomatico?

¢Cuales son las indicaciones de manejo quirdrgico (conservador y de minima invasién) en los
pacientes con hiperparatiroidismo primario mayores de 18 afnos?

¢{Cuales son las indicaciones y en que consiste el manejo farmacoldgico en los individuos con
hiperparatiroidismo primario mayores de 18 anos?

¢{Cuales son los criterios clinicos y para clinicos para la vigilancia y seguimiento de los pacientes
mayores de 18 anos con hiperparatiroidismo primario?

(Cuales son los criterios de referencia y contrarreferencia de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario en individuos mayores de 18 anos?
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3. AsPeEcTOS GENERALES

3.1 JusTIFICACION

El Hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad reconocida desde 1920; en Viena, Austria
se realizo la primer paratiroidectomia exitosa en 1925 y en 1928 en St. Louis, Estados Unidos de
Norte América. (Reeve TS 2000, Niederle BE 2006).

El HPTP es una de las causa mas comunes de enfermedad endocrinoldgica, sin embargo su presentacion
clinica se caracteriza tipicamente por sintomas o signos minimos de hipercalcemia o de exceso de
hormona paratiroidea (Glendenning 2003). La hipercalcemia es secundaria a la sobreproduccion de
hormona paratiroidea de una o mas glandulas paratiroideas hiperfuncionantes. (Rodgers 2008, Mariani
2003, AACE/AAES 2005).

Tradicionalmente, el HPTP ha sido asociado con nefrolitiasis entre el 50- 20% de los casos y con
osteitis fibrosa quistica aproximadamente del 25 al 5 % de los pacientes, asimismo los individuos
pueden presentar sintomas neuropsiquiatricos y ocasionalmente, enfermedad ulcera péptica o
pancreatitis, sin embargo muchos pacientes son asintomaticos y sélo son detectados en forma
bioquimica (Reséndiz J 2009, Rodgers 2008).

En paises desarrollados, a mediados de la década de 1960, la deteccion rutinaria de niveles de calcio
sérico produjo un espectacular cambio en el espectro clinico del HPTP. En los paises desarrollados, la
presentacion clinica del HPTP se ha transformado de una enfermedad sintomatica a un desorden
asintomatico (Reséndiz J 2009)

El diagnostico de HPTP se realiza con base a la hipercalcemia y la elevacion de la Paratohormona
intacta, resultando definitivo para el diagnodstico, en ausencia de causas secundarias de elevacion de la
PTH, como en la insuficiencia renal. (Felder 2010, Bilezikian 2005)

La paratiroidectomia esta indicada en todos los pacientes sintomaticos y en aquellos pacientes
asintomaticos con factores de riego de progresion de la enfermedad. Una vez que se ha determinado la
indicacion de cirugia, la localizacion preoperatoria es importante para decidir la técnica quirdrgica a
realizar, ya que existe una amplia variacion en la localizaciéon anatémica de las glandulas paratiroideas,
lo que originaria una persistencia o recurrencia de la enfermedad. La exploracion bilateral es el estandar
de oro y esta indicada en adenoma, hiperplasia y carcinoma, sin depender de estudios de localizacion
preoperatoria. (Reséndiz J 2009, Rogers 2008).

3.2 JUSTIFICACION

En las dltimas décadas se ha incrementado el diagndstico del HPTP asintomatico debido a las
determinaciones automatizadas del calcio favoreciendo el diagnéstico de la presentacion subclinica o
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asintomatica. Sin embargo, en algunos paises las manifestaciones tipicas continian dominando la
presentacion del HPTP.

Diferentes autores concluyen que su incidencia es variable, se presenta cerca del 1% de la poblacién
adulta, la incidencia de la enfermedad incrementa a 2% o mas posterior a los 55 anosy es de 2 a 3
veces (proporcion de 3:1) mas comiin en mujeres que en hombres. Esta enfermedad afecta 0.2 a 1.5%
de la poblacion. Cada ano, en Estados Unidos de Norteamérica se presentan cerca de 100 mil casos
nuevos. La prevalencia de HPTP, segiin Mariani, aumentd de 0.08 por 1,000 (18% asintomaticos) a
0.5 por 1000 (51% asintomaticos). Su prevalencia se estima en tres casos por cada mil habitantes en
la poblacién general, y en las mujeres posmenopausicas se incrementa a 21 casos por cada mil. Su
incidencia se incrementa con la edad (mayor incidencia en la quinta a sexta década de la vida) y afecta
por lo menos a 2% de los individuos ancianos. En nifios y jévenes usualmente se asocia a
endocrinopatias hereditarias como la neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo 1 y 2 (Mendoza V
2009, AACE/AAES 2005, Reséndiz J 2009, Mariani 2003)

El antecedente de exposicion a la radiacion en el cuello, especialmente en nifos es considerado un
factor de riesgo para el desarrollo del HPTP, sin embargo la etiologia de la enfermedad ain no se ha
determinado, aunque existe evidencia de expresion génica diferencial entre la enfermedad de una sola
glandula (adenoma) y la hiperplasia multiglandular (Rodgers 2008).

El tratamiento definitivo del HPTP es quirdrgico, el resultado del tratamiento depende de la experiencia
del equipo quirdrgico en cirugia de cuello con una tasa de éxito quirdrgico de hasta el 95%. En la
actualidad existe evidencia costo-beneficio de la cirugia del HPTP en los pacientes con la presentacion
asintomatica. De acuerdo a un estudio prospectivo sélo un 30% de éstos evoluciona a HPTP
sintomatico, sin embargo, su seguimiento prolongado, la progresion de la enfermedad 6sea, el riesgo de
nefrolitiasis, la mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, y la reduccion en la esperanza de vida
han favorecido la conducta quirtirgica. (Mendoza V 2009)

3.3 PropPOsITO

Poner a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencién, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intenciéon de estandarizar las acciones sobre el
diagnostico y tratamiento del hiperparatiroidismo primario.

3.4 OBJeTIvOo DE ESTA GUiA

La Guia de Practica Clinica “Diagndstico y Tratamiento del Hiperparatiroidismo primario en mayores de
18 anos, en el primero, segundo vy tercer nivel de atencion” forma parte de las Guias que integraran el
Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion
Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera
el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.
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La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Los objetivos de la presente guia son:

® Reconocer los factores de riesgo para hiperparatiroidismo primario en individuos mayores de
18 anos

® Definir las caracteristicas clinicas y para clinicas de los individuos con HPP sintomatico y
asintomatico

® Determinar la utilidad de las pruebas diagnosticas para hiperparatiroidismo primario
asintomatico en poblacion adulta

® Definir los criterios y el tratamiento de eleccién (médico y quirlirgico) en los pacientes con
hiperparatiroidismo primaria

® Establecer los criterios clinicos y para clinicos para la vigilancia y seguimiento en segundo y
tercer nivel de atencion de los pacientes mayores de 18 anos con hiperparatiroidismo primario

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION

Es una enfermedad que se caracteriza por la secrecion excesiva de hormona paratiroidea ocasionada
por alteraciones intrinsecas de una o mas de las glandulas paratiroides, dando como resultado
hipercalcemia (Fraser WD 2009, Rodgers SE 2008). Las causas mas comunes son adenomas,
hiperplasia glandular multiple, adenomas multiples y carcinoma paratiroideo.

10
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida del analisis de la informacion de revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos y
estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones de
estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes
la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuyd la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibiéticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.2

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

RECOMENDACION

/R PUNTO DE BUENA PRACTICA

11
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4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 EpipEmioLoGiA Y GRuPOS DE RIESGO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la causa
mas frecuente de hipercalcemia en pacientes

ambulatorios. i, v
. [E: Shekelle]
® En la poblacion general presenta una .
. . . Suliburk JW 2007
incidencia de aproximadamente 25 casos AACE /AAES 2005
por 100,000 individuos .
) DelLellis RA 2008
® incrementa con la edad
e 4 (2 a 3) veces mas frecuente en las
mujeres en relacion a los hombres.
La incidencia de HPTP es del 1% en la poblacién
general e incrementa al 2% o mas posterior a los 55
anos de edad. Mackenzie-Feder en 2011 publico v
referente al HPTP, el tercer trastorno [E: Shekelle]

endocrinoldgico mas comin que afecta al 0.3% de AACE/AAES 2005

la poblacién general de 1 a 3% de las mujeres Mackenzie-Feder J 2011
posmenopausicas, con una incidencia total de la

poblacién de 21.6 casos por 100,000 personas/ano

v
La mayoria de los pacientes con HPTP son [E: Shekelle]
asintomaticos, con frecuencia se sospecha mediante AACE/AAES 2005
un examen de laboratorio de rutina

El HPTP puede ser originado por:
® adenoma Unico paratiroideo en 80 a 85%

de los casos. v
® hiperplasia glandular multiple en 10% [E: Shekelle]
® Adenoma multiple en 4% AACE/AAES 2005
® (Carcinoma de paratiroides en 1% Mackenzie-Feder ] 2011
[ ]

Asociacion con neoplasias multiples
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En la ciudad de México, se realizd un estudio
retrospectivo sobre las caracteristicas clinicas y
paraclinicas de los pacientes con HPTP  con
tratamiento quirdrgico (periodo 1998 al 2008) en
el Hospital de Especialidades del CMN SXXI, con los
siguientes datos:

® 145 pacientes, con edad promedio de 53.2

anos (+ 13), 25 hombres y 120 mujeres. "

[E: Shekelle]
Mendoza VV 2009

® mayor frecuencia de HPTP en pacientes
entre los 40 y 69 anos de edad
® calcio sérico promedio al momento del
diagndstico de 11.8 MG/dL (+ 1.34) y
mediana de PTH de 316.5 pg/mL (50-
4627 pg/mL).
® hallazgo histopatoldgico de 110 adenomas
(76.6%), 28 hiperplasias (19.3%) y 6
carcinomas (4.1 %)
® curacion con la primera intervencion en 138
pacientes (95.2%).
Un estudio retrospectivo del Hospital de Oncologia
del CMN SXXI, ciudad de México, se registraron las
manifestaciones clinicas y bioquimicas de 47
pacientes con HPTP, tratados con paratiroidectomia
entre 1993-2005, con los siguientes resultados:
® edad media de 51.3 anos
® 40 mujeres (85%) vy siete varones (15%).
® 63% de los pacientes fue referido por la
sospecha de neoplasia maligna. i
® 78% de los casos se presentaron con [E: Shekelle]
lesiones  radiolégicas compatibles con Reséndiz J 2009
osteitis fibrosa quistica, resorcion sub
periostica, lesiones liticas  multiples,
osteopenia y osteoporosis.

e fractura en terreno patolégico en 19.1%.

e 15 pacientes (32%) con tumores pardos,
con localizaciéon mas frecuentemente en
mandibula y maxilar. (ver Cuadro 1)

Considerar que la hipercalcemia suele ser un C,D
hallazgos en los paraclinicos de individuos [E: Shekelle]
asintomaticos, ante esta realizar protocolo de Suliburk JW 2007
estudio de HPTP considerando a individuos con AACE/AAES 2005

mayor riesgo a mujeres > de 55 anos. Reséndiz J 2009
Reconocer las diferentes causas que originan el Mendoza V 2009
HPTP.

13



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO EN MAYORES DE 18 ANos DE EDAD EN EL
PrIMERO, SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

Los pacientes con HPTP pueden presentar los
siguientes antecedentes:

® Radiacién de cuello (predominantemente en

la edad pediatrica) v
® Historia familiar de sindromes de neoplasia [E: Shekelle]
. e 1 , AACE/AAES 2005
endocrina multiple tipo 1 6 1
® Hiperparatiroidismo familiar (no asociado a
sindromes de neoplasia endocrina multiple)
®  Tumor de maxilar inferior
El HPTP asintomatico comunmente se diagnostica
en paises donde se realiza programas de deteccion.
La enfermedad sintomatica se diagnostica en paises v
como: India, noreste de Brasil y China, debido al E: Shekelle

acceso limitado a los estudios, a esto se anade una Bilezikian JP 2004
prevalencia alta de deficiencia de vitamina D lo que
favorece la enfermedad sintomatica

Se reporta que ciertas condiciones deben ser
evaluadas para descartar HPTP sintomatico en

individuos con: v
® litiasis renal (componente de calcio) E: Shekelle
e disminucién de la densidad 6sea AACE/AAES 2005
(osteopenia  u  osteoporosis)  por

densitometria

Es recomendable la determinacion de calcio sérico o
calcio idnico en los pacientes con:

R ® Antecedente de litiasis renal con calculos de D
oxalato o fosfato calcico [E: Shekelle]
® Osteopenia u osteoporosis basada en la AACE/AAES 2005
densitometria Bilezikian JP 2004

® individuos con antecedentes relacionados a
HPTP (radiacién, HPTP familiar)

Ante la ausencia de programas de deteccion de
HPTP, se recomienda que el médico de primer
\/ contacto si dispone del recurso realice escrutinio de
/R hipercalcemia como signo de HPTP asintomatica en
los individuos aparentemente sanos con mayor
riesgo.
Y en los pacientes con antecedentes de:

Punto de Buena Practica

® litiasis renal con componente de calcio
® osteopenia u osteoporosis por densitometria
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4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 DiagnésTico CLinico

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado
v, 1l
El HPTP es una enfermedad caracterizada por [E: Shekelle]
hipercalcemia atribuible a una sobreproduccién de AACE/AAES 2005
hormona paratiroidea. Suliburk JW 2007
Fraser WD 2009

Por consenso de expertos de los Institutos i
Nacionales de Salud (NIH) de Estados Unidos se [E. Shekelle]
reconoce 2 tipos de HPTP: sintomatico y Taniegra ED 2004
asintomatico.

C,D
Considerar el diagnostico de HPTP asintomatico en [E. Shekelle]
los individuos con hipercalcemia en ausencia de Taniegra ED 2004
manifestaciones clinicas de enfermedad. Suliburk JW 2007
El HPTP sintomatico se diagnostica clasicamente
con sintomas avanzados de enfermedad.
Las manifestaciones clinicas de esta son debidas a v
causas directas e indirectas del incremento de la . [E. Shekelle]
concentracion de PTH en: Suliburk 2007
o AACE/AAES 2005
esqueleto o
o Bilezikian 2005
® rifion
® intestino
Los pacientes con HPTP sintomatica presentan
manifestaciones de hipercalcemia:
® Nefrolitiasis: litos de oxalato de calcio 6
fosfato de calcio
® Reabsorcion 6sea extensa i, IV
® Sintomas gastrointestinales enfermedad , [E. Shekelle]
. o " Taniegra ED 2004
acido péptica, pancreatitis )
o Cardi | Suliburk 2007
ardiovasculares AACE/AAES 2005

® Neurolégicos

® Inespecificos: debilidad muscular proximal
(extremidades inferiores), cambios en el
estado mental

® fracturas patoldgicas

15



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO EN MAYORES DE 18 ANos DE EDAD EN EL
PrIMERO, SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

En los pacientes con HPTP, una historia detallada i
puede revelar una variedad de sintomas [E: Shekelle]
inespecificos. Los signos y sintomas del HPTP Suliburk JW 2007
pueden involucrar mdltiples érganos y sistemas (Ver Farford B 2007
cuadro 2).

Sospechar de HPTP al identificar a los pacientes con

historia de:
® Calculos renales [E Si'llz lle]
, : Shekelle
[ ]
R Doloréseo Taniegra ED 2004
®  Fracturas patoldgicas AACE/AAES 2005
® Debilidad muscular Farford B 2007

Reconocer que la HPTP no presentan un cuadro sfiburk JW 2007
clinico caracteristico, ante manifestaciones clinicas

inespecificas se debe en poblacion en riesgo

sospechar HPTP

En presencia de hipercalcemia y elevacion de la
hormona paratiroidea el diagndstico diferencial

incluye:
® hiperparatiroidismo asociado a diuréticos v
tiazidas 6 litio ~ [E:Shekelle]
® hipercalcemia hipocalcurica familiar Bilezikian JP 2004
AACE/AAES 2005
® hiperparatiroidismo secundario y terciario
asociado a enfermedad renal terminal
® hipercalcemia asociada a malignidad
Excluir HPTP en los pacientes con hipercalcemia v
asociada a malignidad, debido a que no existe [E: Shekelle]

elevacién de la hormona paratiroidea (por ensayo Bilezikian JP 2004
inmunoradiometrico)

R En presencia de hipercalcemia es necesario tener una D
alta sospecha para el diagnéstico de HPTP por ser la [E: Shekelle]
causa mas frecuente, realizando diagndstico Bilezikian JP 2004
diferencial con otras enfermedades menos comunes. AACE/AAES 2005
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4.2.2 PrueBAas DIAGNOSTICAS

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado
® Sereconoce que el HPTP es la primera causa
de hipercalcemia.
® EIl HPTP asintomatico usualmente se
detecta como hallazgo en examenes de v
rutina [E: Shekelle]
® EI HPTP se diagnostica cuando |Ia AACE/AAES 2005

paratohormona (PTH) se eleva en presencia
de hipercalcemia en un paciente sin historia
de enfermedad renal.

El diagnodstico de HPTP se realiza con base a la
combinacion de:
® incremento de la concentracion de calcio
sérico total (hipercalcemia persistente)
® concentracion elevada o nivel normal
inapropiado™ de PTH intacta o "total” con
niveles por arriba al rango superior
*En condiciones de normalidad la secrecion de PTH
es suprimida en presencia de incremento del calcio
sérico. Si esta supresion no ocurre debe considerarse
la posibilidad de HPTP.
El incremento inapropiado de PTH (sin factor de
confusién), poseen una sensibilidad y especificidad
> 95% para el diagndstico de HPTP clasico.

El método preferido para la medicion de la molécula
intacta de PTH es el ensayo inmunoradiométrico o
inmunoquimioluminescente.

La medicion de la PTH de tercera generacion o
“bioactiva” se considera el método mas preciso para
medir la PTH biolégicamente activa.

Existe acuerdo en la utilidad de los ensayos de
segunda v tercera generacion para el diagndstico de
HPTP, sin embargo se reconoce que la prevalencia
de la deficiencia de la vitamina D complica la
interpretacion de ambos ensayos.
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v' /R

La deficiencia de vitamina D:
® afecta la excrecion renal de calcio

® incrementa la secrecion de hormona
paratiroidea y la reabsorcion de hueso
ocasionando enfermedad dsea

® La filtracién glomerular (FG) < de 60
ml/min./1.73/m’ de SC se relaciona con la
elevacion sérica de la hormona paratiroidea.

® Posiblemente esta alteracion influencia
negativamente el estado hiperparatiroideo.

® No existe evidencia a largo plazo de mejoria
de la FG posterior al tratamiento de la
HPTP

El diagnostico de HPTP se confirma con:
® hipercalcemia  persistente y  niveles

inapropiadamente normales o elevados de
hormona paratiroidea

La determinacion de hormona paratiroidea de

tercera generacion no esta disponible en nuestra

institucion, la realizacion de la segunda generacion

no ha mostrado diferencia.

Considera que una proporcion de pacientes pueden
presentar niveles séricos bajos de fosfatos, esto
debido a la disminucion de la reabsorcion tubular del
fosfato filtrado por el rindn; asi como alteracion en
magnesio y desequilibrio acido base, en ocasiones
favorecidos por estados como Insuficiencia renal, por
lo que ante alteracion electrolitica de fdsforo,
magnesio y acido base sospechar involucro renal.

Realizar calculo de la depuracion de creatinina en los
pacientes con HPTP.

Considerar la cuantificacion de los niveles de 25
hidroxivitamina D en los pacientes con sospecha de
HPTP, por lo que es recomendable si se dispone del
recurso realizarla.

La deficiencia de vitamina D debe ser corregida y la
interpretacion de la PTH interpretada
cautelosamente.
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En pacientes con hipercalcemia realizar diagnoéstico v
diferencial con hiperparatiroidismo normocalcemico [E: Shekelle]
o hipercalcemico intermitente. AACE/AAES 2005

Sospechar diagnostico de hiperparatiroidismo
normocalcémico o hipercalcemico intermitente en:
® pacientes sintomaticos tipicamente con
calculos renales, disfuncion renal, D
R osteopenia u osteoporosis con niveles de [E: Shekelle]

hormona paratiroidea minimamente AACE/AAES 2005
elevados y niveles de calcio sérico en limites
altos normales (hiperparatiroidismo
normocalcemico) o intermitentemente altos
(hiperparatiroidismo intermitente)

Una excrecion excesiva de calcio urinario > a v
400mg/d en orina de 24h ajustada para la FG puede E: Shekelle
ser atil para el diagndstico de hipercalcemia AACE/AAES 2005
hipocalciurica Bilezikian JP 2009

El calcio en orina de 24h estd indicado ante la
sospecha de hipercalcemia hipocalcidrica familiar la
cual se caracterizada:

® benigna

® caracterizada por hipercalcemia v
asintomatica [E: Shekelle]

® inicio a edad temprana Glendenning P 2003

® autosdmica dominante AACE/AAES 2005

® ausencia de beneficio con la

paratiroidectomia
® se diagnostica con la relacion disminuida en
la depuracién calcio/creatinina en orina
*Se sugiere realizarla en el diagndstico diferencial

D
R Diagnosticar hipercalcemia hipocalciurica familiar [E: Shekelle]
con una relacién de depuracion calcio/creatinina en  Glendenning P 2003
orina < a 0.01 AACE/AAES 2005

19



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO EN MAYORES DE 18 ANos DE EDAD EN EL
PrIMERO, SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

4.2.3 EsTtupios DE IMAGEN PREOPERATORIOS

Evidencia / Recomendacidén

Nivel / Grado

11 8 N B}

Los estudios de imagen poseen un papel importante
en la planeacion preoperatoria, debido a que existe
una amplia variacion en la localizacion de las
glandulas paratiroides.

La alta calidad de la gamagrafia con g9, Tc-Sestamibi
localiza con precision los adenomas de paratiroides
en el 85% a 95% de los pacientes con HPTP

Dependiendo de la técnica utilizada, la exploracion
de paratiroides con gg,Tc Sestamibi, es una
modalidad simple para identificar adenomas
reportando:
® sensibilidad del 54% al 100% con un rango
del 80% al 90% en la mayoria de las series.
® La combinacion del ultrasonido y la
gamagrafia con g9mTc Sestamibi reportan
una sensibilidad del 78% al 96%

La sensibilidad del ultrasonido en la identificacion de
adenomas paratiroideos es del 70% al 80% (rango
entre 27% al 89% )

La sensibilidad de la tomografia computarizada para
la identificacion preoperatoria de las glandulas
paratiroides hiperplasicas es del 46% al 80%.

Evaluaciones pareadas en el mismo paciente han
mostrado que la sensibilidad de la resonancia
magnética para la identificacion preoperatoria de las
glandulas paratiroides es equivalente a la de la
gamagrafia, sin embargo se ha encontrado
consistentemente que la especificidad es menor.
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Los estudios de imagen estan indicados

exclusivamente para los casos con indicacion de D, C
manejo quirurgico y se recomienda realizar de [E: Shekelle]

R acuerdo a la disposicion del recurso y la experiencia AACE/AAES 2005
del personal: Mariani G 2003

® Gamagrafia de paratiroides con gon, Tc -Sestamibi  Judson BL 2008

® Ultrasonido de alta resolucion de cuello mas
gamagrafia de paratiroides con g9, Tc —Sestamibi

Es aconsejable que el cirujano de cabeza y cuello de

//R acuerdo a la disposicion del recurso indique el
protocolo de estudios de imagen requeridos para el
manejo quirdrgico

Punto de Buena Practica

4.2.4 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Ensayo clinico controlado aleatorizado compar6 el
tratamiento quirdrgico con el no quirdrgico en
pacientes con HPTP asintomatico el cual mostro:
® Densidad mineral 6sea de columna lumbar
mayor (+4.16 +1.13) a favor del
tratamiento quirdrgico vs. no quirdrgico (-
1.12 +0.71, p= 0.0002)

® Densidad mineral dsea de cadera mayor a Ib
favor del tratamiento quirdrgico (+2.61 + [E: Shekelle]
0.71) vs. no quirdrgico (-1.88 + 0.60, p = Ambrogini E 2009
0.0001)

® Mejoria en calidad de vida posterior a un afo
del tratamiento quirdrgico:

dolor corporal ( p = 0.001)

estado general (p = 0.008)

vitalidad (p =0.003)

estado mental (p =0.017)

P WNH

Existe consenso y consistencia de los aspectos
reversibles del HPTP con el tratamiento quirurgico

(paratiroidectomia): v
. . , . . [E: Shekelle]
mejora en la densidad dsea y reduccion de I
Bilezikian JP 2009

fracturas
® disminucion en la frecuencia de litiasis renal
® Mejoria en aspectos neurocognoscitivos
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El balance de la evidencia disponible sugiere que la

cirugia es apropiada para la mayoria de los pacientes

con HPTP asintomatico. Existe evidencia de

estabilidad bioquimica y por densitometria en

ausencia de cirugia, sin embargo los datos a largo Ib, 11, IV
plazo sugieren esta estabilidad como no definitiva; [E: Shekelle]
bioquimicamente estables hasta por 12 anos y por Silverberg SJ 2009
densidad osea estabilidad hasta por 8 anos, en

contraste con los pacientes sometidos a

paratiroidectomia que presentan una ganancia

definitiva.

La historia natural del HPTP asintomatica muestra:
® La densidad mineral dsea no se conserva
indefinidamente estable, la tercera parte de v
los pacientes monitorizados a largo plazo [E: Shekelle]
desarrollan signos de progresion de la Bilezikian JP 2009
enfermedad; lo que justifica la intervencion
quirargica

En el HPTP la disminucion de la densidad mineral

6sea es mas pronunciada en: v
® antebrazo (hueso cortical) [E: Shekelle]
® columna lumbar (hueso trabecular) AACE/AAES 2005

® cadera (hueso mixto: cortical y trabecular)

Se reconoce que los pacientes con HPTP leve cursan

con alteraciones neuropsicoldgicas. Por consenso se Ib, 11l
sefal6 que el tratamiento quirdrgico pudiera [E: Shekelle]
revertirlos, sin embargo los datos disponibles son Silverberg SJ 2009
incompletos. Se requieren mas estudios en este

topico.

El Tercer Grupo de Trabajo Internacional sobre el

Manejo del HPTP concluye que todos los pacientes v

con HPTP bioquimicamente confirmados con signos [E: Shekelle]
o sintomas especificos (sintomaticos) de Bilezikian JP 2009
enfermedad deben ser sometidos a tratamiento

quirdrgico
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Los criterios para tratamiento quirurgico en los
pacientes con HPTP asintomatico son:
® C(Calcio séricoo > de 1.0 MG/dL
(0.25mmol/litro) por arriba del limite
normal
® Depuracion de creatinina reduccion < 60

ml/min. en orina de 24h [EI'bS'I::i(L\Iie]
® Edad <de 50 afios Ambrogini.E 2009
® Densidad mineral 6sea disminuida: Bilezikian JP 2009

1. Mujeres peri o posmenopausicas y hombres Silverberg SJ 2009
de 50 afos o mas: T-score < -2.5 0 menos
en columna lumbar, cuello femoral, cadera o
33% (1/3) en radio
2. Mujeres premenopausicas y hombres
menores de 50 afios: Z-score < .2.5 6 menor
3. Antecedente de fractura por fragilidad (Ver
cuadro 3).

Se ha observado reduccion de la mortalidad
cardiovascular en
pacientes con HPTP leve asintomaticos, sin embargo
los datos disponibles en los dltimos afos no han

comprobado la hipétesis sobre la disminucion de la ", v
mortalidad relacionada a la reduccion de los niveles [E: Shekelle]
de calcio, considerando como posible causas: Silverberg SJ 2009

e diagnodstico precoz de la enfermedad

e intervencion o avances recientes en la
terapia para la enfermedad cardiovascular

e cambio en el patron de referencia para la
paratiroidectomia

La presencia de hipertension arterial en pacientes
con HPTP no es una indicacion de paratiroidectomia,
debido a que la mayoria de los estudios indican que

la hipertension no es reversible con la cura n, v
irdrgi [E: Shekelle]
ain embar Silverberg SJ 2009

Sin embargo, datos recientes sugieren una reduccion
de la mortalidad después de la curacién en pacientes
con HPTP con hipertension en un grupo limitado con
enfermedad leve
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Las calcificaciones miocardicas y valvulares se han
demostrado en pacientes con HPTP e hipercalcemia

severa.
Los estudios en pacientes con hipercalcemia leves de i, 1Iv
(11.1 mg / dL 6 2,78 mmol/L) son limitados, sin [E: Shekelle]

embargo no  demostraron incremento de Silverberg SJ 2009
calcificaciones valvulares o infarto de miocardio, lo
que sugiere
que estas alteraciones son menos frecuentes en
aquellos con fenotipo bioquimico leve de HPTP

El Tercer Grupo de Trabajo Internacional sobre el

Manejo del HPTP asintomatico por consenso [E: ISII:'eIk\LIIe]
concluyo que la hl.percalc.u,.lrla! (< 10 mmol/d ° 490 Bilezikian JP 2009
mg/d) en ausencia de litiasis renal no es criterio _,
__ o . Silverberg SJ 2009
para la cirugia de paratiroides en los pacientes con
HPTP
® La paratiroidectomia es el tratamiento de
R eleccion en los pacientes con HPTP
sintomaticos.
® La paratiroidectomia es el tratamiento de AC D

eleccion en los pacientes con HPTP [E: Shekelle]
a5|lnt’on.1at|cos que cumplan Io_s crllterlos Ambrogini E 2009
quirargico de acuerdo a determinacion de

. ., . Bilezikian JP 2009
caIcn:J, de!)urauon“ de creatinina vy Silverberg SJ 2009
densitometria de 3 sitios.
® La hipercalciuria no se considera un criterio
quirtdrgico
En los pacientes con HPTP sintomaticos vy
asintomatico realizar densitometria 6sea de 3 sitios: D
R ® Antebrazo [E: Shekelle]
® Columna lumbar AACE/AAES 2005
® (Cadera Bilezikian JP 2009
El HPTP leve y la asociacion de la hipercalcemia
severa con PTH elevada presume un desenlace
cardiovascular negativo, por lo que se requiere
R estudios de cohortes representativos para evaluar la C,D
mortalidad en HPTP leve asociada a condiciones [E: Shekelle]

cardiovasculares como  hipertension arterial, Silverberg SJ 2009
calcificaciones miocardicas y valvulares comparadas
con pacientes con enfermedad grave.

La exploracion bilateral con identificacion de las 4

glandulas paratiroides, es el estandar de oro en el i
tratamiento quirdrgico del HPTP con un porcentaje [E: Shekelle]
de éxito del 95% Bergson JE 2004
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El procedimiento tradicional del tratamiento
quirtrgico del HPTP incluye:
® exploracion bilateral del cuello con v
identificacion de las 4 glandulas paratiroides [E: Shekelle]
y remocién del adenoma paratiroideo AACE/AAES 2005
anormal (o adenomas)

® 0 reseccion subtotal de 3 %2 glandulas en
pacientes con hiperplasia paratiroidea.

En el 85% al 92% de los casos el HPTP es

. . n
ocasionado por un adenoma simple, por lo tanto

muchos cirujanos han propuesto una aproximacion [E: Shekelle]
. L Bergson JE 2004
quirdrgica mas limitada.
Evaluar el beneficio y la disponibilidad de los
estudios preoperatorios en:
® pacientes con HPTP con criterios C
uirurgicos: gamagrafia con gg,, Tc-Sestamibi
R gara gIa Igocalizgacic'm p:egcr:peratoria Vo s .[E: Shekelle]
determinacion de técnica quirdrgica. Bilezikian Jp 2009
) ., ? Bergson JE 2004
® pacientes con cirugia cervical o de
paratiroides previa
La determinacion de PTH transoperatoria no se
realiza en forma habitual en nuestra institucion.
® Se recomienda como el tratamiento de
eleccion la exploracion bilateral del cuello
con identificacion de las 4 glandulas CD
paratiroides [E: Shekelle]
R ® Sjse cuenta con el recurso considerar en los Bergson JE 2004

pacientes con HPTP la realizacion de AACE/AAES 2005
ultrasonido de alta resolucién vy la Bilezikian PJ 2009
gamagrafia con g9mTc-Sestamibi para la

localizacion preoperatorio.

® Los estudios de imagen, como el ultrasonido
de alta resolucion y la gamagrafia con g9 Tc-
Sestamibi son utiles para la localizacion
preoperatoria, se realizan con el objetivo de v
determinar el tipo de cirugia a realizar: [E: Shekelle]
convencional o técnicas de invasion minima  Bilezikian PJ 2009

® Los estudios de imagen preoperatorios son
necesarios en pacientes con cirugia cervical
o paratiroidea previa
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Se evallo la exploracion con gamagrafia gomTc-
Sestamibi para detectar enfermedad paratiroidea
multiglandular con los siguientes datos:
® sensibilidad de 23% vy valor predictivo
positivo de 63%
® con el uso de medicion intraoperatoria de
hormona  paratiroidea se identifico m
enfermedad multiglandular en el 88% de [E: Shekelle]
Ios’casos. . ., BergsonJE 2004
Se concluy6 que la combinacion de la exploracion g~ w16 5900
preoperatoria con la gamagrafia con g9, Tc-Sestamibi
y la medicion intraoperatoria de hormona
paratiroidea, es efectiva para identificar enfermedad
multiglandular,  permitiendo cirugia de minima
invasion, delimitando la extension de la cirugia al
sitio de la imagen de la glandula potencialmente
anormal.

El cirujano solicita los estudios de localizacion

prequirdrgica en busca de realizar una exploracion

unilateral con reduccién del tiempo quirtrgico sin

embargo se ha reportado una reduccion de la tasa de

curacion. v
En la actualidad la cirugia minimamente invasiva [E: Shekelle]
para la reseccion de adenomas solitarios de Mendoza V 2009
paratiroides requiere la localizacion prequirargica del  Suliburk JW 2007
adenoma vy la determinacion de PTH transoperatoria.

Existe controversia en la realizacion de estudios de

imagen preoperatorios para la planeacion quirtrgica.

En el Hospital de Especialidades SXXI unidad de
tercer nivel de atencion, realizé en los pacientes con
HPTP estudios de radiolocalizacion transquirurgica,
permitiendo localizar al 63.5% vy el resto de los
resultados fueron falsos positivos o falsos negativos.
Esto contrasta con lo reportado en la literatura, con
sensibilidad del 70 al 90%.

1]
[E: Shekelle]
Mendoza VV 2009
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Un estudio retrospectivo mostré los motivos por las
que no se realizé cirugia de minima invasion en
pacientes con HPTP:
® Hiperparatiroidismo asociado a
hiperparatiroidismo familiar, sindrome de
neoplasia endocrina mdltiple o sospecha de
carcinoma paratiroideo: 6%
® Estudios de localizacion positivos para mas

de 1 glandula, negativos o dudosos: 28% i

® Estudios de localizacion negativos o [E: Shekelle]
Grant CS 2005
dudosos: 28%
® Reseccion tiroidea: 14%
® Reintervenciones quirrgicas de cuello (no
por hiperparatiroidismo): 10%
® conversion de cirugia minimamente invasiva
a exploracién quirdrgica: 3%
® Miscelaneas (obesidad morbida o
claustrofobia): 1%

R No se recomienda cirugia de minima invasion en c
casos de hiperparatiroidismo primario asociado a [E: Shekelle]
alguno de los factores enunciados previamente. Grant CS 2005
Las técnicas de invasion minima se han usado en la
ultima década y se reporta un indice de éxito similar
a los alcanzados en cirugia convencional, evaluado
por normalizacion en los niveles de Calcio y PTH; sin
embargo se requiere de seguimiento a largo plazo. n, Iv
La paratiroidectomia de minima invasion [E: Shekelle]
aparentemente cuenta con superioridad si se realiza  Syliburk JW 2007
en combinacién con: Mariani G 2003

® J|ocalizacion preoperatoria del adenoma por
estudios de imagen

® medicion intraoperatoria de hormona
paratiroidea.
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Si  los estudios preoperatorios de imagen
identifiquen adenoma dnico, evaluar la posibilidad
de cirugia de minima invasion.

Es recomendable la determinacion intraoperatoria Cc,D
de: [E: Shekelle]
® hormona paratiroidea intacta, considerar Bergson JE 2004
R indicador de éxito la caida del 50% del Suliburk JW 2007

nivel, en muestra transoperatoria, 10 Bilezikian JP 2009
minutos posterior a la reseccion del Mariani G 2003
adenoma

Refieren los autores que el éxito de estas técnicas se

basa en el uso de PTH transoperatoria y sonda

radioguiada.

Es conveniente que la cirugia de paratiroides

(paratiroidectomia) debe realizarse por cirujanos i

con experiencia, debido a la presencia de fallas y [E: Shekelle]
complicaciones inaceptablemente elevadas. Bilezikian JP 2009
Se recomienda que la cirugia de paratiroides se

realice en centros hospitalarios de tercer nivel.

R iear:':.(:a(:jn;iend(a)r qt:: IoiuPZCiengT:id?:cr; Il;'nF;-:'-iF:) Ssz: [E: Shikelle]
j P grup P Bilezikian JP 2009

experiencia y especializado

Tomar en cuenta que es necesario contar con el

//R equipo vy personal capacitado para la realizacion de
cirugia de minima invasion, lo que no es factible en
todos los centros hospitalarios.

Punto de Buena Practica
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4.2.5 TRATAMIENTO FARMACOLOGIcO (VER ANEXO 6.4)

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

El consenso del Tercer Grupo Internacional de
Trabajo sobre HPTP asintomatico reconoce que el
manejo médico de sostén constituye una terapia
alterna, que no sustituye al tratamiento quirtrgico

en:
® Pacientes con HPTP asintomatico no IV, 1l
i . o [E: Shekelle]
candidatos a tratamiento quirirgico o que I
, . C o Bilezikian JP 2009
rehdsan el tratamiento quirirgico
o Pacient traindicacid C Farford B 2007
acientes con contraindicacion quirdrgica goo 000 5005
por enfermedad grave o terminal
intercurrente o con contraindicaciones
médicas
® Pacientes con HPTP tratados
quirdrgicamente sin éxito
Los pacientes con HPTP normocalcemico no son v
candidatos a tratamiento quirtrgico, por lo que [E: Shekelle]
deben mantenerse en vigilancia. Bilezikian JP2009

Se recomienda tratamiento farmacoldgico en las
siguientes situaciones:
® Pacientes asintomaticos que no son
candidatos a tratamiento quirirgico o que
R no aceptan la cirugia

C,D
[E: Shekelle]

e C bilidad i dique la cirugi Farford B 2007
omorbilidad que contraindique la cirugia Bilezikian JP 2009

® Pacientes con HPTP sin respuesta a manejo
quirdrgico

Un estudio de 32 pacientes con HPTP  mostro
mejoria de la densidad mineral 6sea en columna "
lumbar (incremento del 4%) después del [E: Shekelle]
tratamiento con alendronato, sin reportar mejoria en )

. . . . Farford B 2007
radio ni cadera y sin cambio en los niveles de
hormona paratiroidea al final del estudio.
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Diversos estudios son consistentes al ser tratados en
los pacientes con HPTP tratados con alendronato:

® Incremento de la densidad mineral dsea en [E: Sl:\elkelle]
el fémur y columna lumbar (no en el radio) ’
oL ) Fraser WD 2009
® Disminucion de los niveles de hormona
paratiroidea e indicadores de recambio 6seo
En pacientes con HPTP asintomatico y sintomatico c D
R se recomienda el tratamiento con : [E: Sh'ekelle]
® Alendronato 10 MG/dia 6 70 MG por Fraser WD 2000
semana

Un estudio controlado aleatorizado doble ciego en
pacientes con HPTP evalu¢ la eficacia y seguridad a
largo plazo del cinacalcet (calcimimetico),
reportando:
® 73% de los pacientes tratados con 1
cinacalcet vs. 5% de los que recibieron [E: Shekelle]
placebo presentando normocalcemia con Farford B 2007
una reduccién de 0.5Mg/dL de la basal.
® Los niveles de hormona paratiroidea
disminuyeron en 7.6% en el grupo que
recibié cinacalcet e increment6 7.7% en el
grupo placebo.

Un estudio clinico controlado aleatorizado doble
ciego evalud dosis en incremento de cinacalcet (30,
40 y 50mg dos veces al dia) en pacientes con HPTP
demostrando :

® Reduccion estadisticamente significativa del

. L2, i
16% en los niveles de calcio sérico a favor

. E: Shekelle
del cinacalcet (p=0.004) Khan A EOOQ ]
® Disminucion de hormona paratiroidea entre
50% y 35%, 4 horas (después de la leray
2da dosis respectivamente), en el dia 15 del
estudio, existié un incremento del 0.3% de
hormona paratiroidea en el grupo placebo
En el paciente con HPTP no  quirdrgico se C
R recomienda como manejo medico: [E: Shekelle]
® Cinacalcet: 30-50 MG/dia, via oral, evaluar Farford B 2007
su uso hasta por dos anos Khan A 2009
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Un estudio reporto el uso de raloxifeno en mujeres
postmenopausicas con HPTP con los siguientes

resultados:
® Disminucidén del calcio sérico n, 1Iv
® Disminucion de los marcadores especificos [E: Shekelle]
de recambio 6seo Farford B 2007
® Disminucion de la excrecidn urinaria de Fraser WD 2009
calcio

® Disminucion de los niveles de hormona
paratiroidea.

Estudios han reportado que el uso de raloxifeno

(60mg/dia) durante 2 meses en mujeres m
postmenopausicas con HPTP resultando consistente [E: Shekelle]
con los resultados previos vy sin cambios en los Khan A 2009
niveles de calcitonina.

R En las mujeres postmenopausicas con HPTP no [E: Shikelle]
quirdrgico, se recomienda raloxifeno en dosis de 60- Farford B 2'007
120 MG/dia, via oral. Khan A 2000
Las mujeres postmenopausicas con HPTP pueden
beneficiarse con la terapia de remplazo hormonal ya
que se ha reportado:
® aumento de la densidad mineral 4sea
disminucion de la resorsion osea [E SI':”k lle]
: Shekelle

[ )
® niveles séricos de calcio (0.5 a 1mg/dl) Farford B 2007
[ )

disminucion de los marcadores de recambio
oseo

® sin embargo no ha demostrado disminuir
los niveles de hormona paratiroidea.

C
[E: Shekelle]
Farford B 2007

R Considerar terapia de remplazo estrogénico en las
mujeres postmenopausicas con HPTP, tomando en
cuenta los riesgos/beneficios.

Se recomienda que las mujeres postmenopausicas

con HPTP primario que requieran terapia hormonal
//R sean evaluadas conjuntamente por el médico

ginecdlogo y endocrinologo.

(Se recomienda consultar Guia de Practica Clinica de

osteoporosis)

Punto de Buena Practica

31



Las dietas bajas en calcio y la deficiencia de vitamina
D pueden incrementar la secrecion de hormona
paratiroidea y la reabsorcion o6sea ocasionando
enfermedad 6sea como complicacion posterior. En
contraste, una dieta rica en calcio puede exacerbar la
hipercalcemia.
Los pacientes con HPTP deben recibir vitamina D
para alcanzar un nivel sérico de 25 hidroxivitamina
D mayor a 20ng/dL (50nmol/litro)
Se recomienda una ingestion diaria de calcio de 800
a 1000 MG/dia. Indicar ingestidn de vitamina D con
base a la edad y sexo:

® Mujeres > de 50 afios: 400 Ul/dia

®  Mujeres > de 75 afios: 600 Ul/dia

® Hombres > de 65 afios: 400Ul /dia
La ingesta de calcio se recomienda similar a los
pacientes sin HPTP

® Las tiazidas incrementan la reabsorcion de

calcio en el tibulo contorneado distal.

® E| carbonato de litio altera la curva de
secrecion de hormona paratiroidea, los
pacientes que lo ingieren requieren niveles
altos de calcio para disminuir la secrecion de
hormona paratiroidea.

Evitar la ingestion de diuréticos tiazidicos y de
carbonato de litio.

Los pacientes con hipercalcemia pueden depletarse
facilmente de volumen debido a que esta alteracion
induce perdida urinaria de sodio.

Ingerir 6 vasos con 240 ml de agua al dia.

Algunos autores sefalan que la actividad fisica
regular minimiza la reabsorcion de hueso y el riesgo
de fractura.

Realizar diariamente actividad fisica: caminata 30
minutos al dia, previa evaluacion por el grupo
multidisciplinario
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", v
[E: Shekelle]
Farford B 2007
Bilezikian JP 2009

Cc,D
[E: Shekelle]
Farford B 2007
Bilezikian JP 2009

]l
[E: Shekelle]
Farford B 2007

C
[E: Shekelle]
Farford B 2007

]l
[E: Shekelle]
Farford B 2007

C
[E: Shekelle]
Farford B 2007

]l
[E: Shekelle]
Farford B 2007

C
[E: Shekelle]
Farford B 2007
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//R Es recomendable que el tratamiento medico en los
pacientes con HPTP no quirurgico se otorge por

grupo multidisciplinario y de forma individualizada Punto de Buena Practica

4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

‘//R Todos los pacientes con HPTP sintomatico o
asintomatico deben ser referidos al tercer nivel de Punto de Buena Practica
atencion.

En los pacientes mayores de 55 anos, que acuden a
//R consulta en el primer nivel de atencion considerar si
se cuenta con el recurso la realizacion de  Punto de Buena Practica
cuantificacion de calcio sérico o calcio Idnico como
escrutinio HPTP asintomatico.
Referir al paciente postoperado de HPTP a primer
nivel de atencién cuando :

/ ® El reporte histopatoldgico informe
/R adenoma paratiroideo Punto de Buena Practica

® Valores de calcio sérico y de hormona
paratiroidea posquirirgicos dentro de
normalidad

4.4 \/IGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El consenso del Tercer Grupo Internacional de

Trabajo sobre pacientes con HPTP asintomatico v
reconoce que el manejo médico, requiere [E: Shekelle]
seguimiento de: Bilezikian JP 2009

® manifestaciones cardiovasculares
® cambios cognoscitivos
® estabilidad de la densidad mineral 6sea
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La monitorizacion estrecha es critica durante el
manejo ambulatorio del paciente con HPTP.

El 27% de los pacientes con HPTP asintomatico que
inicialmente no cumplian criterios quirdrgicos
desarrollaron al menos una indicacion quirdrgica
durante el seguimiento a 10 afos.

n
[E: Shekelle]
Farford B 2007

Si la cirugia no esta recomendada o es declinada, los 1]
pacientes deben ser informados sobre los signos del [E: Shekelle]
empeoramiento de la enfermedad v la necesidad de Farford B 2007
seguimiento durante toda su vida.

® Todos los pacientes con  HPTP
asintomaticos no quirdrgicos  requieren
seguimiento de su evolucion para la

s . - v, 1
R deteccion oportuna de criterios quirargicos.

, [E: Shekelle]
¢ Todos los  pacientes con  HPTP g, .. 1P 2009

asintomaticos vy  sintomaticos  con Farford B 2007
contraindicacion  quirurgica requieren
seguimiento de su evolucion para la
deteccion oportuna de complicaciones.
Para los pacientes con HPTP asintomatico no

tratados quirdrgicamente se recomienda se realice ", 1Iv
seguimiento con: [E: Shekelle]
® (Calcio y creatinina séricos (anual) Farford B 2007
® Densidad mineral dsea, de tres sitios (1 a 2 Bilezikian JP 2009
afos)
Las guias quirGrgicas (2008) previamente
establecidas para individuos con HPTP asintomatico Ib, 1, IV
no predicen quien puede o no progresar en la [E: Shekelle]

enfermedad, por lo que se requiere monitoreo con Silverberg SJ 2009
calcio sérico y densitometria dsea.

En los pacientes con HPTP asintomatica en quienes

no se realizo la cirugia no requieren :

® determinacion de calciuria en orina de 24

horas v

[E: Shekelle]

® depuracion de creatinina en orina de 24 Bilezikian JP 2009

horas

® estudios radioldgicos en busca de litiasis
urinaria

Es recomendable en los pacientes con HPTP

asintomatico no tratados quirdrgicamente realizar

Unicamente : ", 1v
R ® calcio y creatinina sérica, esta ultima es [E: Shekelle]
opcional Farford B 2007
® densitometria dsea. Bilezikian JP 2009

No se recomienda realizar calciuria y depuracion de
creatinina en orina de 24h.
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Para evaluar la respuesta al tratamiento quirtirgico,

se recomienda que el cirujano de cuello solicite entre

el primer y segundo meses posterior a la cirugia:
® determinacion de calcio sérico Punto de Buena Practica
® determinacion de hormona paratiroidea

Se recomienda determinacion anual de calcio sérico

y hormona paratiroidea

4.5 Dias pe INncapacipAD EN DonDE PROCEDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
R En el HPTP se sugiere un periodo de incapacidad que [E: Sf:clelkelle]
varia de 7 a 42 dias. )
MDAI 2008
, , . . C
R Se recomienda ofrecer un periodo de incapacidad de [E: Shekelle]
acuerdo a lo referido en el cuadro 4 del anexo 6.3. '
MDAI 2008
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5. ANEXOS

5.1 ProTocoLo peE BUsauEbA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacion-resultado (PICO) sobre: diagnéstico y tratamiento del hiperparatiroidismo en la
poblacion mayor de 18 afios. Se establecié una secuencia estandarizada para la blsqueda de Guias de
Practica Clinica, a partir de las preguntas clinicas formuladas sobre hiperparatiroidismo, en las siguientes
bases de datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Ministry of Health Clinical Practice
Guideline, National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health of Clinical Excellence,
National Library of Guidelines, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice
Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las Guias de practica clinica con los siguientes criterios:
1. Idioma inglésy espariol
2. Metodologia de medicina basada en la evidencia
3. Consistencia y claridad en las recomendaciones
4. Publicacion reciente
5. Libre acceso

Se encontraron 4 guias publicadas en el periodo de 2003 al 2009, las cuales respondieron a la mayor
parte de las preguntas clinicas planteadas:

1. American Association of Clinical Endocrinologists and The American Association of Endocrine
Surgeons (AACE/AAES). Position Statement on The Diagnosis and Management of Primary
Hyperparathyroidism. Endocrine Practice 2005; 11 (1):49-54.

2. Silverberg SJ, Lewiecki EM, Mosekilde L, Peacock M, Rubin MR. Presentation of Asymptomatic
Primary Hyperparathyroidism: Proceedings of the Third International Workshop J Clin
Endocrinol Metab 2009; 94(2):351-365

3. Bilezikian PJ, Khan AA, Potts TJ. Guidelines for the Management of Asymptomatic Primary
Hyperparathyroidism: Summary Statement from the Third International Workshop. J.Clin
Endocrinol Metab, February 2009; 94(2): 335-339.

4. Glendenning P. Diagnosis of primary hiperparathyroidism: controversies, practical issues and
the need for Australian guidelines. Internal Medicine Journal 2003; 33(12): 598-603.

Para las recomendaciones el proceso de busqueda se llevd a cabo en: Medical desability advisor,
PubMed, Cochrane Library, utilizando los términos y palabras clave: diagnosis, Management, primary
hyperparathyroidism, asymptomatic primary hyperparathyroidism, surgical management of primary
hyperparathyroidism, medical management of asymptomatic primary hyperparathyroidism,
preoperative localization and radioguided parathyroid surgery, hiperparatiroidismo primario; la
busqueda se limito a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados, en idioma
inglés y espanol, publicados a partir del 2000.
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En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleé el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo v y recibieron la consideracién de practica recomendada u
opinidn basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada'. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacién consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacion cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia
para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

La Escala Modificada de Shekelle y Colaboradores

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a
IV y las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.
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Categorias de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta analisis de estudios clinicos
aleatorizados

A. Directamente basada en evidencia categoria I.

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorizado

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatorizacion

B. Directamente basada en evidencia categoria Il 6
recomendaciones extrapoladas de evidencia I.

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Ill 0 en
recomendaciones extrapoladas de evidencia categorias
141l

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes,
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basada en evidencia categoria IV o de
recomendaciones extrapoladas, de evidencias categoria
lHolll

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

5.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas en pacientes con HPTP en México

Sintoma o condicién HE CMN SXXI (%) CMNR (%) HO CMN SXXI (%)
Litiasis renal 65.6 80 36.6
Hipertension 313 26 NR
Fatiga, debilidad 28.3 31 76.5
Osteoporosis 25.3 87 78.7
Gastritis 25.3 40 19.1
Ulcera péptica 7.4 NR NR
Osteitis fibrosa quistica 5.9 NR 53.2
Pancreatitis 2.9 NR 21
Gota 29 NR NR
Dolor éseo NR NR 74.4
Fractura NR NR 19.1
Anemia NR 19 31.9
Trastorno neuropsiquiatrico NR 68 12.7

Tomado de Reséndiz J, Rodriguez S, Medrano E, Flores R, Gallegos J, Gémez F 2009 Manifestaciones clinicas inusuales del hiperparatiroidismo primario

Gac Méd Méx 2009; 145(3):207-213
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Cuadro 2. Sintomas y Signos de Hiperparatiroidismo Primario

Neuroldgicos
®  Confusion
Incapacidad para concentrarse
Depresion
Ansiedad
Fatiga

Cardiovasculares
®  Hipertension
®  Hipertrofia ventricular izquierda
®  Intervalo QT prolongado
Bradicardia
®  Calcificacion valvular
®  Arritmia

Gastrointestinales
Anorexia
. Nausea
Constipacion
®  Vomito
Dolor abdominal
. Pancreatitis
Enfermedad acido péptica

Renales
. Nefrolitiasis
Insuficiencia renal
. Nefrocalcinosis
Polidipsia
[ Poliuria

Musculo esqueléticos o reumatoldgicos

®  Osteopenia

Osteoporosis
® Cota
®  Pseudogota

Dolor 6seo o articular
®  Lesiones quisticas dseas
®  Condrocalcinosis

Tomado de Farford B, Pressutti RJ, Moraghan TH. Nonsurgical Management of Primary Hyperparathyroidism. Mayo Clin Proc 2007; 82(3):351-355

Cuadro 3. Criterios para Tratamiento Quirdrgico en Pacientes con Hiperparatiroidismo Primario

Asintomatico
VARIABLE CRITERIO
Calcio Sérico Concentracién (por arriba del limite superior) > 1.0 MG/dL (0.25 mmol/litro)
Depuracion de Creatinina calculada Reduccién a menos de 60 ml/min.
Densitometria dsea T score < -2.5 en cualquier regién y/o fractura por fragilidad
previa
Edad en afios < 50 arios

Tomado de Bilezikian PJ, Khan AA, Potts TJ. Guidelines for the Management of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism: Summary Statement from
the Third International Workshop. J.Clin Endocrinol Metab, February 2009; 94(2): 335-339.
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Cuadro 4. Dias de Incapacidad para los Pacientes con Hiperparatiroidismo Primario

Clasificacion del trabajo

Duracién en dias

Minima Optima Maxima
Sedentario 7 14 28
Ligero 7 14 28
Medio 7 21 35
Pesado 7 21 42
Muy pesado 7 21 42

Tomado de The Medical Disability Advisor. MDAI, en espafiol. Pautas de duracién de incapacidad. (Online). 2008 Nov 10; Disponible en:
http://www.mdainternet.com/espanol /mdaTopics.aspx
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5.4 MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Principio Tiempo Efectos Interacciones
Clave . Dosis recomendada Presentacién (periodo de Contraindicaciones
Activo adversos
uso)
4161 Alendronato 10 MG/dia 6 70 MG | TABLETA O COMPRIMIDO Esofagitis, gastritis, ilcera gastrica o Los suplementos de calcio, los Hipersensibilidad al farmaco,
por semana Cada tableta o comprimido contiene duodenal, angioedema, perforacion antiacidos y otros medicamentos hipocalcemia e insuficiencia renal
Alendronato de sodio esofagica, Sindrome de Steven/Johnson, orales pueden modificar su severa
equivalente a 10 MG uveitis, dolor absorcion.
de 4cido alendrénico. abdominal, mialgias, artralgias,
Envase con 30 tabletas o constipacion, dispepsia
comprimidos.
4164 Alendronato 10 MG/dia 6 70 MG | TABLETA O COMPRIMIDO Esofagitis, gastritis, Ulcera gastrica o Los suplementos de calcio, los Hipersensibilidad al farmaco,
por semana Cada tableta o comprimido duodenal, angioedema, perforacion antiacidos y otros medicamentos hipocalcemia e insuficiencia renal
contiene: esofagica, Sindrome de Steven/Johnson, orales pueden modificar su severa
Alendronato de sodio uveitis, dolor absorcidn.
equivalente a 70 MG abdominal, mialgias, artralgias,
de acido alendrénico. constipacion, dispepsia
Envase con 4 tabletas o
comprimidos.
1006 Calcio 800 a 1000 MG/dia COMPRIMIDO EFERVESCENTE Trastornos gastrointestinales, Las tetraciclinas y los Hipersensibilidad al farmaco,
Cada comprimido contiene: hipercalcemia, nausea, estrefiimiento, corticosteroides disminuyen su hipercalcemia, insuficiencia renal,
Lactato gluconato de calcio 2.94 g sed. absorcion intestinal. Disminuye el hipercalciuria, calculos renales.
Carbonato de calcio 300 MG efecto terapéutico de los
equivalente a 500 MG bloqueadores de calcio.
de calcio ionizable. Incrementa el riesgo de toxicidad
Envase con 12 comprimidos. por digitalicos.
Cinacalcet 30-50 MG/dia Comprimidos de 30mg Hasta por dos Nauseas, vomitos; anorexia; mareo, Reduccion de testosterona sérica en Hipersensibilidad al farmaco,
afios (cuidando parestesia; erupcion cutanea; mialgia; insuficiencia renal cronica. Ajustar
efectos astenia; hipocalcemia, testosterona dosis de cinacalcet cuando se asocia
colaterales) disminuida en sangre. con inhibidores o inductores de
CYP3A4 0 CYP1AZ2yen
fumadores. Ajustar dosis de
farmacos concomitantes
metabolizados por CYP2D6.
4163 Raloxifeno 60-120 MG/dia TABLETA | e Edema periférico, calambres, episodios Los farmacos que causan la Hipersensibilidad al farmaco,
Cada tableta contiene: | -—--- tromboembdlicos venosos. induccion de enzimas hepaticas, antecedentes tromboembdlicos
Clorhidrato de raloxifeno 60 MG pueden alterar el metabolismo del venosos, carcinoma de endometrio o
Envase con 14 6 28 tabletas. estrégeno. de mama.
Vitamina D Mujeres mayores de Administracion excesiva y durante Hipercalcemia, hipercalciuria, litiasis | Absorcion disminuida por:

50 aiios: 400 Ul/dia
Mujeres mayores de
75 afos: 600 Ul/dia
Hombres mayores de
65 aros: 400Ul/dia

periodos largos: hipercalcemia, anorexia,
cefalea, vémitos y diarrea. Lactantes:
molestias gastrointestinales, fragilidad
Gsea, retraso en crecimiento

calcica, hipersensibilidad,
hipervitaminosis D, osteodistrofia
renal con hiperfosfatemia.

colestiramina, aceites minerales,
corticosteroides.

Metabolizacion acelerada por:
anticonvulsivantes, barbitdricos.
Riesgo de hipercalcemia con:
preparados con Ca. (dosis elevadas),
diuréticos tiazidicos.
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5.5 DIAGRAMAS DE FLulo

Algoritmo de Diagnostico y

. Individuos asintomaticos con riesgo para HPTP tratamiento del Hiperparatiroidismo

. Pacientes con sintomas sugestivos de HPTP

Primario
iveles séricos de
calcio elevados
E A
. Determinacion sérica de
Determinacion sérica de PTH* si PTH
presenta datos clinicos sugestivos - Cuantificar 25 OHD (si se
de HPTP cuenta con el recurso)
F . Investigar otras
. Confirma HPTP etiologias de

(PTH
inapropiadamente
elevada?

hipercalcemia

. Determinacion de
Calcio urinario en
24h

normocalcemico

. Tratamiento farmacologico,
con Seguimiento por A 4
endocrinologia

¢ Se considera
sintomatlca?

Cumple criterios
quirargicos

HPTP asintomética
e  Tratamiento
farmacolégico
. Seguimiento: Calcio
sérico y Densitometria de

¢Con
contraindicacion
quirargica?

3 sitios
Cirugia
HPTP sintomatica
con comorbilidad
. Tratamiento ¢ Estudios de
farmacologico localizacion
. Seguimiento preoperatoria?,
por
endocrinologia
ammagrama **"Tc-MIB) nega
preoperatorio tivo
localiza adenoma
y

. Sin localizacién de
adenoama »| Exploracion bilateral de

. sospecha de enfermedad cuello
multiglandular o carcinoma

A

Cirugia de minima
invasion orientada a
una glandula
+
PTH transoperatoria y
guiada por
gammasonda*

*Exploracién unilateral
Reseccién de una
glandula (si se cuenta
con el recurso)

Radioguiada
Videoasistida
Endoscépica
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6. GLOSARIO

Calcio sérico total: esta constituido por 3 fracciones:

® Calcio libre o ionizado (50%). Es fisioldgicamente el mas importante, su medicidn no es afectada
por la postura, estado venoso y no requiere correccion cuando la albimina esta baja; permanece
estable después del trasplante hepatico y transfusion de productos sanguineos citratados que
pueden cursar con niveles de calcio sérico total alto; en casos de hipercalcemia por
hiperparatiroidismo primario los niveles de calcio total pueden estar dentro de los limites de
referencia pero la fraccion ionizada encontrarse elevada.

® Unido a proteinas (<50%)

® Unido a aniones fosfato, citrato y sulfato (10-15%)

Hiperparatiroidismo Secundario. EIl HPT 3° condicion clinica en la que una vez que se ha corregido la
causa de hipersecrecion de PTH, persiste la enfermedad como consecuencia de la autonomia de las
glandulas paratiroides para producir PTH en exceso. Esta condicion se presenta en pacientes sometidos
a trasplante Renal.

Hormona paratiroidea (PTH): es un péptido de 84 amino-acidos y circula como un nimero de
fragmentos, su actividad bioldgica reside en los primeros 34 residuos. La cuantificacion de la PTH
puede hacerse:

® PTH intacta: fracciones bioldgicamente activas
® PTH entera o de tercera generacion: solo reconoce los 1-84 fragmentos bioldgicamente activos

® C-terminal: fragmentos bioldgicamente inactivos que circulan en altas concentraciones en falla
renal

® N-terminal (7-84): fragmentos truncados e inactivos

Neoplasia endocrina multiple tipo I: adenoma hipofisiario, hiperplasia paratiroidea y tumores de
pancreas

Neoplasia endocrina multiple tipo Il: carcinoma medular de tiroides, hiperplasia paratiroidea y
feocromocitoma

Vitamina D circulante, tiene 3 formas: vitamina D y dos metabolitos que sufren hidroxilacion:

® 25 hidroxivitamina D (25 OHD) formada en el higado posterior al primer paso de hidroxilacién. Es
el analito preferido para la determinacion de vitamina D (estado nutricional) porque es el de vida
media mas larga y circula en cantidades nanomolares

® 1,25 hidroxivitamina D (1,25 OHD) formada en el rifidn (tdbulo proximal), es el metabolito
funcional.
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