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Resumen

Objetivos: Conocer la prevalencia del hiperparatiroidismo primario (HPTP) mediante el cribado con la
determinacién de PTH vy calcio i6nico, en una muestra poblacional de Guayaquil (Ecuador).

Materiales y métodos: Estudio transversal, prospectivo, realizado entre el 1 enero de 2009 y el 30 noviem-
bre de 2014, en 13.860 personas que acudieron a exdmenes de control rutinarios. A todos se les determi-
no en suero la hormona paratiroidea (PTH), el calcio i6nico, la creatinina sérica y la 25(OH) vitamina D
total (VD total). Se confirmé el diagnéstico de HPTP si el nivel de PTH y/o calcio i6nico se mantenia ele-
vado al menos en dos ocasiones diferentes. Se excluyeron los casos con elevacion de la creatinina séri-
ca, malabsorcién, hepatopatias crénicas, insuficiencia de vitamina D, o los que recibian tratamientos que
alteran el metabolismo fosfocilcico.

Resultados: Se encontré 61 casos con la PTH elevada al menos en dos ocasiones diferentes. Entre estos, 34
presentaban insuficiencia de vitamina D y fueron excluidos del andlisis. En 27 casos (4 hombres y 23 muje-
res) se confirmé el diagnostico de HPTP. La edad media en mujeres fue de 64,5+15,4 afios y en hombres
de 71,3+12,8 anos; los valores de PTH medios fueron 115+24,2 pg/ml; de calcio i6nico, 5,15+0,4 mg/dl; de
VD total, 47,1+20,2 ng/ml; y de creatinina sérica 0,84+0,2 mg/ml; La prevalencia de HPTP corresponde a
2 casos por mil adultos (IC 95%: 1,71-2,18). El mayor incremento en la prevalencia ocurrié en mujeres
=60 anos.

Conclusion: En esta muestra, la prevalencia de HPTP es baja comparada con la reportada en series inter-
nacionales, siendo mayor en edades avanzadas y en mujeres. Con el cribado propuesto de PTH y calcio
ibnico encontramos en la mayoria de los casos la forma normocalcémica de HPTP.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, cribado, calcio idnico, prevalencia, normocalcemia, epidemiologia, vitamina D.
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Screening and biochemical characterization of primary hyperparathyroidism
in Guayaquil (Ecuador)

Summary

Objectives: To determine the prevalence of primary hyperparathyroidism (HPTP) using PTH and Ionic cal-
cium screening in a population sample of Guayaquil (Ecuador).

Materials and methods: Prospective, cross-sectional study carried out between January 1, 2009 and
November 30, 2014 of 13,860 people who attended routine control tests. All were tested in serum parathy-
roid hormone (PTH), ionic calcium, serum creatinine and the 25 (OH) total vitamin D (total VD). The
diagnosis of HPTP was confirmed if PTH or Ionic calcium levels remained high at least in two different
occasions. We excluded patients with raised serum creatinine, vitamin D insufficiency, malabsorption,
chronic liver disease, or those receiving treatments that alter phosphocalcic metabolism.

Results: 61 cases were found with raised PTH on at least two different occasions. Among these, 34 pre-
sented vitamin D insufficiency and were excluded from the analysis. In 27 cases (4 men and 23 women)
the diagnosis of HPTP was confirmed. The average age for women was 64.5+15.4 years and men of
71.3+12.8 years; average PTH values were 115+£24.2 pg/ml; Ionic calcium, 5.15+0.4 mg/dl; total VD,
47.1+£20.2 ng/ml; and serum creatinine 0.84+0.2 mg/ml; prevalence of HPTP corresponds to 2 cases per
thousand adults (95% CI: 1.71-2.18). The greatest increase in prevalence occurred in women aged 60
years.

Conclusion: PTH prevalence in this sample is low compared to that reported in international series, being
higher in advanced ages and in women. With the proposed screening for PTH and ionic calcium, we
detected the normocalcemic form of HPTP in most cases.

Key words: primary hyperparathyroidism, screening, ionic calcium, prevalence, normocalcemia, epidemiology, vitamin D.

Introduccién

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un tras-
torno endocrino relativamente comun. Entre las
enfermedades endocrinas ocupa el tercer lugar en
frecuencia de diagnostico'. El HPTP, se diagnosti-
ca usualmente en la sexta década de la vida, y
suele ser mas frecuente en mujeres'. Su presenta-
cion clinica se ha modificado en las ultimas déca-
das, evolucionando desde una forma clasica con
participacion 6sea y renal importante?, a la forma
asintomatica que actualmente observamos®.

La epidemiologia del HPTP ha sido dificil de
establecer, puesto que en la literatura internacio-
nal se recoge diferentes cifras sobre la incidencia
y prevalencia en distintas poblaciones.

La prevalencia de HPTP depende de las pobla-
ciones estudiadas y los métodos de deteccion uti-
lizados. En estudios de poblaciones caucisicas
oscila de 1 a 7 por cada 1.000 adultos™. Por estu-
dios de cribado bioquimico se ha establecido una
prevalencia de 1 a 21 por 1.000 adultos™. La inci-
dencia varfa también segin las fuentes. Se han
descrito estudios de incidencia con determinacio-
nes de PTH y calcio total, en los que se informa
tanto de tasas elevadas como bajas>™*".

En América Latina no abundan estudios sobre
la epidemiologia de la enfermedad, con excepcion
de los realizados en Recife (Brasil) por Eufrazino
et al.*, Mautalen et al. en Argentina?, y en Chile
por Lopez et al.®. En Ecuador se encontré una
prevalencia de HPTP de 7,1% en una muestra
seleccionada de mujeres postmenopausicas con
masa 6sea baja®.

El presente serfa el primer estudio para evaluar
la prevalencia del HPTP en la ciudad de Guayaquil
(Ecuador), aplicando un cribado bioquimico unifor-
me, por medio de la medicién simultanea de hor-
mona paratiroidea (PTH) y calcio i6nico sérico, y
comparar nuestros resultados con los reportados en
la literatura internacional.

Material y métodos

Se trata un estudio epidemiol6gico descriptivo,
prospectivo y de disefio transversal para determinar
la prevalencia de HPTP durante el periodo com-
prendido entre el 1 enero de 2009 y el 30 noviem-
bre de 2014 en 2 centros de referencia en la ciudad
de Guayaquil. Segin los datos del dltimo Censo de
poblacion y vivienda del afio 2010, proporcionados
por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de
Ecuador (INEC)*, la poblacién de Guayaquil crecio
de 2.440.553 a 2.560.505 habitantes desde 2010
hasta 2014 (Tabla 1).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion en el Hospital Docente Policia
Nacional N° 2 de Guayaquil.

Se defini6 el diagndstico de HPTP, cuando los
niveles de PTH >72 pg/ml (valores normales: 12-72
pg/ml) y/o de calcio i6nico >5,6 mg/dl (valores
normales: 4,5-5,6 mg/dl) se mantenia elevado al
menos en dos o mids ocasiones diferentes.
También se midi® en suero la creatinina, la
25(0OH) vitamina D total (D2+D3), y se realizo un
estudio bioquimico bidsico (hemograma comple-
to, glucemia, enzimas hepadticas, lipidos séricos, y
productos nitrogenados).



Tabla 1. Proyeccion de la poblacion ecuatoriana por
anos calendario, segin cantones

Codigo dﬂfﬁiﬁﬂin 2010 2014
901 Guayaquil 2.440.553 | 2.560.505

Fuente: Censo de poblacién y vivienda del ano 2010.
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de
Ecuador (INEC)*.

Se realiz6 un cribado bioquimico con la medi-
cion de PTH vy calcio ionico séricos en 13.860 per-
sonas residentes en la ciudad de Guayaquil
(Figura 1), que acudieron a examenes de control
rutinarios en los hospitales que participaron en el
estudio. Los pacientes acudian a consulta de
Atencion Primaria, donde se les solicitaba las
pruebas de cribado. Los que regresaban para su
control de rutina y presentaban niveles séricos de
PTH y/o calcio que eran superiores a los rangos
de referencia, fueron requeridos para llevar a cabo
una evaluacién adicional de los niveles de PTH y
calcio i6nico sérico.

El calcio i6nico sérico se midi6 después de 12
horas de ayuno y sin uso de torniquete, en condi-
ciones de anaerobiosis (tomando la muestra en
tubo de vacio y destapando el tubo solo inmedia-
tamente antes de realizar la prueba), y fue repor-
tado sin correccion para pH, por medicion directa
con electrodo ion selectivo (equipo NOVA-8), con
valores de referencia de 4,5 a 5,6 mg/dl.

La PTH sérica (molécula intacta) se midié con
equipo SIEMENS Immulite 2000 (ensayo inmuno-
métrico quimioluminiscente en fase sélida de dos
sitios marcado con enzima), con valores de referen-
cia de 12 a 72 pg/ml. La precision intraensayo pre-
sent6 un coeficiente de variacion de 5,7, 4,3 y 4,2%
para concentraciones de 72, 258 y 662 pg/ml, res-
pectivamente, y un coeficiente de variacion interen-
sayo de 06,3 y 8,8% para concentraciones de 54 y
387 pg/ml, respectivamente. El limite de deteccion
fue de 3,0 pg/ml y una linealidad hasta 500,000 sin
efecto Hook. Se consideré que los niveles de PTH
eran inadecuadamente “normales”, cuando eran
superiores al percentil 75 del valor de referencia
(PTH =57 pg/ml), en presencia de hipercalcemia en
2 ocasiones diferentes.

El nivel sérico de 25(OH) vitamina D total (VD
total=D3+D2), se midié por quimioluminiscencia,
con valores normales: 30-70 ng/ml (equipo
Centauro; ensayo competitivo de 1 paso con anti-
cuerpo marcado con anti-fluroceina). La precisiéon
total present6 un coeficiente de variacion de 11,1,
9,6, 9,8, 8,2, 7,8, 4,8% para concentraciones de
11,7, 18,0, 32,4, 49,9, 55,8, 132,1 ng/ml, respecti-
vamente, con limite de detecciéon de 3.2 y una
linealidad hasta 150 ng/ml. Se considerd suficien-
cia valores =30 ng/ml; insuficiencia leve, entre 20-29
ng/ml; insuficiencia moderada, entre 10-19 ng/ml;
y deficiencia grave, <10 ng/ml*"%.
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La integridad de la funcién renal se document6
en todos los casos midiendo los niveles séricos de
creatinina sérica y calculando la depuracion de cre-
atinina enddégena expresada en ml/min (formula
corregida para edad, sexo, peso y creatinina sérica:

[140 — edad (anos) x peso (kg)] / [72 x creatinina

sérica (mg/dD] x 0,85 (factor de correccién solo

en mujeres).

Los casos con un nivel de calcio y/o PTH ele-
vados solamente en una ocasion se consideraron
espurios y fueron excluidos. Se excluyeron tam-
bién los casos con elevacion de la creatinina séri-
ca, malabsorcién, hepatopatias crénicas, insufi-
ciencia de vitamina D o los que estuvieran reci-
biendo tratamientos que pudieran alterar el meta-
bolismo fosfocalcico y/o los niveles de PTH (glu-
cocorticoides, estrogenos, bisfosfonatos, tiazidas,
litio, calcio). Todas las mediciones bioquimicas se
realizaron en un solo laboratorio de referencia.
Fueron incluidos en la muestra de cribado todas
las mujeres y hombres de 20 anos o mas. El rango
de edad oscil6 entre 20 y 89 anos. Estratificamos
los casos por sexo y grupos de edad: 24-50, 51-60,
61-70 y 71-89 (Figura 2). Los datos se expresan como
medias y desviaciones estindar con los intervalos de
confianza correspondientes, nivel de confianza 95%.
Para la comparaciéon de grupos utilizamos la prue-
ba t de Student para medias independientes. Se
considerd con significacion estadistica un valor de
p<0,05. La prevalencia de la enfermedad se calcu-
16 como el nimero de casos existentes dividido
por la poblaciéon cribada y expresado como una
proporcion de cada poblacion de 1.000 adultos.
Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa
informatico Epidat version 3.1.

Resultados

De las 13.860 personas evaluadas en el periodo del
cribado, se encontré6 HPTP en 27 casos. Se exclu-
yeron los pacientes (n=13.378) con elevacion de la
creatinina sérica y/o que estaban recibiendo trata-
mientos que afecten el metabolismo fosfocalcico
(estrogenos, bisfosfonatos, litio, calcio, tiazidas).
Fueron excluidos también los pacientes con creatini-
na sérica normal y sin tratamiento pero que tenian
niveles normales de calcio i6nico y PTH sérica. En
482 casos se encontré la PTH elevada en al menos
una ocasion de varias sucesivas; 61 casos presenta-
ron elevacion de PTH en dos o mds ocasiones,
pero 34 de ellos tenian valores de VD total en
rango de insuficiencia y fueron excluidos. En los 27
casos restantes, se confirmo el diagnostico bioqui-
mico de HPTP por la elevacion de PTH en dos o
mas ocasiones (IC 95%: 105,01-124,18), funcién
renal conservada (IC 95%: 0,765-0,915) y suficiencia
de VD total (230 ng/ml) (IC 95%: 39,12-55,09). En
25 casos (93%) el calcio ionico estaba en rangos
normales (IC 95%: 5,0-5,29) y solo 2 (mujeres) pre-
sentaron valores minimamente elevados (5,89 y
5,95 mg/dl, respectivamente).

El HPTP se diagnosticé con mis frecuencia en
mujeres que en hombres (4 hombres y 23 muje-
res), con una relacion 6:1; la mayoria de las muje-
res (87%) eran menopausicas (n=20).
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Figura 1. Diseno del cribado de PHPT en Guayaquil (Ecuador)
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HPTP: hiperparatiroidismo primario; PTH: hormona paratiroidea; VD: vitamina D.

En la tabla 2 se presentan los resultados de las
variables bioquimicas de todos los pacientes con
diagnostico confirmado de HPTP.

En nuestra serie, el HPTP se diagnostica con
mayor frecuencia a partir de la sexta década de la
vida en las mujeres, con un promedio de edad de los
casos alrededor de los 65 anos (IC 95%: 57,82-71,12;
rango entre 24 y 88) y un poco mas tarde en hom-
bres, a los 71 anos (IC 95%: 50,95-91,55).

Los niveles de PTH superaban ampliamente el
limite superior de lo normal y eran similares entre
las mujeres y los hombres (p=ns). A pesar de la
gran elevacion en los niveles de PTH, en casi
todos los casos los niveles séricos de calcio i6nico
estaban en el rango de lo normal o eran ligera-
mente superiores (rango 4,52 a 5,95), y no eran
diferentes entre hombres y mujeres (p=ns). Los
niveles séricos de vitamina D total se encontraron
en el rango normal (>30 ng/ml) en 27 casos, y no
eran diferentes entre hombres y mujeres (p=ns).

En 34 casos la vitamina D estaba en el rango de
insuficiencia 21,62+4,7 ng/ml (IC 95%: 19,98-23,26)
y fueron excluidos del anilisis. En estos casos, no
se realizo el reemplazo con vitamina D.

La creatinina sérica estuvo dentro de los rangos
de lo normal en todos los casos (IC 95%: 0,76-0,91),
asi como la depuracién de creatinina enddgena
calculada por la formula corregida.

La prevalencia de HPTP en esta muestra de la
poblacion de Guayaquil corresponde a 2 casos por
cada mil adultos (IC 95%: 1,714-2,182). El mayor

incremento en la prevalencia de HPTP fue visto en
mujeres =60 afios y en hombres =70 anos (Figura 2).

Discusion
Los estudios de prevalencia de HPTP han sido reali-
zados en su mayoria en poblaciones caucasicas'® !,
por lo que no se dispone de informacion exhaustiva
en otras etnias y razas de nuestra América latina. Solo
recientemente. Yeh MW ef al. informaron en un sub-
grupo de raza hispana' una prevalencia ajustada por
edad de 169,4 y de 54,8 por 100.000 mujeres y hom-
bres, respectivamente. La poblacion de Ecuador es
multiétnica y el grupo mestizo es el mayoritario, con
una estimacion de 72% de la poblacion total®.
Datos de estudios epidemiologicos demuestran
que, en ciertas poblaciones en riesgo, por ejemplo
en mujeres postmenopausicas y masa 6sea dismi-
nuida, la prevalencia oscila entre 2,1 a 11,5%"*%.
El HPTP es mucho mas comun entre las mujeres,
con una proporcion mujeres/hombres en edades
superiores a los 60 anos en el rango de 5 a 7:1'7, lo
cual estd en concordancia con nuestros resultados.
El HPTP es reconocido como la causa mas
comun de hipercalcemia en pacientes ambulato-
rios*, y en su forma clasica cursa con niveles eleva-
dos de PTH, litiasis renal, y afectacion Osea seve-
ra™¥. Esta forma cldsica ain es frecuente encontrar-
la en los paises en via de desarrollo, debido proba-
blemente al tiempo de retraso en el diagndstico y
la poca accesibilidad a las mediciones de hormonas
calciotrépicas y de calcio i6nico?.
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Figura 2. Casos de hiperparatiroidismo primario estratificados por edad y sexo
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de los casos con diagndstico de hiperparatiroidismo primario confirmado

Hombres (n=4) Mujeres (n=23) Total (n=27)
Edad, afos 71,25 + 12,76 64,2 + 15,4 65 %15
PTH, pg/ml 113 + 15,12 114,9 £ 25,8 114,6 + 24,2
Calcio i6nico, mg/dl 5,15 £ 0,36 5,15 + 0,38 5,15 + 0,37
Vitamina D total, ng/ml 442 + 6,85 47,6 £ 21,8 47,3 £ 20,18
Creatinina sérica, mg/ml 0,85 + 0,16 0,84 + 0,19 0,84 + 0,19

PTH: hormona paratiroidea. Los valores se expresan como media + desviacién estandar.

En 2008 se reconoci6é formalmente otra forma
de presentacion del HPTP, identificado como
HPTP normocalcémico®, pero su descripcion ain
sigue siendo incompleta, particularmente con res-
pecto a su epidemiologia, historia natural y trata-
miento. Los pacientes con esta afeccion carecen
de las caracteristicas clasicas del HPTP, y presen-
tan niveles altos de PTH con calcio normal en
suero, que se consideran signo temprano de la
enfermedad®*. El diagnéstico debe centrarse en la
exclusion de todas las causas de hiperparatiroidis-
mo secundario, particularmente la deficiencia de
vitamina D (<30 ng/mD y disminucién de la fun-
cion renal (Depuracion de creatinina enddgena
<60 ml/min)®.

La prevalencia de HPTP normocalcémico varia
segin las fuentes entre 0,7 a 16,7%%, segin el
disenio de los estudios, las poblaciones estudiadas,
edad, sexo y métodos utilizados. En nuestra serie
la mayoria de los casos (93%) presentaban niveles
elevados de PTH con calcio i6nico en el rango de

lo normal o minimamente elevados. Esto pondria
de manifiesto que la deteccion se ha realizado en
las primeras fases de la enfermedad* y/o que la
forma predominante de presentacion del HPTP en
nuestra poblacion es la forma normocalcémica.
La deteccion de casos con HPTP en estudios
epidemiologicos se ha realizado usando una com-
binacién de fuentes de datos bioquimicos, histopa-
tologicos, radiologicos y clinicos**314%. Sin embar-
g0, es necesario sefialar que todas las fuentes de
datos conllevan un sesgo considerable de los resul-
tados. Tomando esto en cuenta, nuestro estudio
revela algunos hallazgos que es necesario resaltar.
Aunque persiste cierta controversia en cuanto a
la utilidad de la determinacion de calcio id6nico en
suero, este es un método que permite de manera
confiable la aproximacion diagndstica en el HPTP.
La concentracion de calcio total no refleja confia-
blemente el aumento previsto en la fraccion libre,
sobre todo en los casos con minimo o ningin
aumento del nivel de calcio sérico total®*¥.



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(2):82-88 a

El cribado poblacional con la medicion simul-
tinea de PTH vy calcio i6nico séricos por 1o menos
en dos ocasiones nos permite la identificacion efi-
caz y segura de los casos. La medicion de los nive-
les de vitamina D y la evaluacion de la integridad
de la funcioén renal nos permite separar las causas
secundarias de hiperfuncién paratiroidea. En tér-
minos generales, el uso de nuestro cribado bioqui-
mico del HPTP, solucionaria el posible sesgo de
investigacion obtenidos en los resultados de otros
estudios. Por ejemplo, si solo se usan los datos
histopatolégicos se producirfa una mayor tasa de
deteccion de la minoria de pacientes que son tra-
tados quirdrgicamente. Otro sesgo podria encon-
trase también en caso de pacientes con tiroidecto-
mias, en los que puede encontrarse casualmente
adenomas paratiroideos en individuos normocal-
cémicos, pero estos pacientes no se pueden con-
siderar como casos de HPTP*. En cuanto a los
estudios radiolégicos, no son un método apropia-
do para el cribado de HPTP por sus reducidas sen-
sibilidad y especificidad?®.

Entre las debilidades de nuestro estudio sena-
lamos que no realizamos mediciones de calcio en
orina, por lo que reconocemos que, en nuestra
serie, no se puede excluir la presencia de casos
con hipercalciuria idiopdtica o hipercalcemia
hipocalcidrica familiar, aunque esta ultima es una
enfermedad rara cuya prevalencia se ha estimado
en 1 de cada 78.000 personas®. Hay que sefalar
también las limitaciones inherentes de la férmula
utilizada para calcular la depuracion de creatinina
endbgena.

En conclusién, hemos caracterizado la serie

mas grande de pacientes con HPTP descrito hasta
la fecha en nuestro pais y documentamos la pre-
valencia de HPTP por primera vez en nuestra
poblacion. Comparada con las series internaciona-
les, la prevalencia de HPTP es baja en esta mues-
tra y es mayor en mujeres y en edades avanzadas.
La presentaciéon bioquimica corresponde en su
mayoria a la forma normocalcémica de la enfer-
medad.
Nuestros datos pueden ayudar a las autoridades
de salud a elaborar estrategias efectivas de pre-
vencion y tratamiento de las complicaciones
esqueléticas (y no esqueléticas) del HPTP en
nuestra poblacion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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