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Introduccion

1. INTRODUCCION

La tesis que se presenta en la Universidad Rovira i Virgili de Tarragona
sobre: “Cirugia minimamente invasiva abierta radioguiada con
minigammacamara en el hiperparatiroidismo primario. Estudio
evolutivo y analisis critico de los resultados”, para optar al titulo de
doctor en medicina y cirugia, ha sido realizada en su mayor parte sobre la
base de conocimiento, la experiencia profesional y la informacién
procedente del Servicio de Otorrinolaringologia (ORL) del Hospital
Universitario Doctor Peset de Valencia, dependiente de la Conselleria de
Sanitat Universal y Salut Publica de la Generalitat Valenciana y también
gracias a la supervisidon y asesoramiento del Servicio de ORL del Hospital
Universitario Joan XXIIl de Tarragona.

En la actualidad el mapa sanitario de la Comunidad Valenciana ha
cambiado. Segun los ultimos datos accesibles, correspondientes al
periodo del estudio, el Hospital Universitario Doctor Peset se encuentra
ubicado en el Departamento de Salud Valencia-Dr. Peset con un area
geografica muy extensa y una cobertura poblacional de
aproximadamente 370.000 habitantes. El Hospital consta de un edificio
de 7 plantas, con una superficie construida de 50.000 metros cuadrados.
Dispone de 535 camas, 18 quiréfanos y 81 locales de consultas externas.
Tiene mas de 2.300 trabajadores.

Imagen 1. Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia

3
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Introduccion

El Hospital Universitario Doctor Peset inicid su actividad en la década de
los afios 40 del siglo XX en unas instalaciones contiguas al actual edificio,
dedicadas al tratamiento de las enfermedades infecciosas, especialmente
a las epidemias de tifus exantematico. En 1947 el centro fue adquirido
por la Seguridad Social y desde 1951 amplié su actividad como Residencia
Sanitaria General Sanjurjo. Fue el primer hospital de la Seguridad Social
en la Comunidad Valenciana. En 1989 cambié de nombre a Hospital
Doctor Peset, en honor del ilustre médico de Godella (Valencia), Joan
Bautista Peset Aleixandre, catedratico de medicina legal y rector de la
Universidad de Valencia (1932-1934), cuyo papel académico e intelectual
fue enormemente relevante. El Doctor Peset fue fusilado el 24 de mayo
de 1941 en Paterna (Valencia). El poeta de Burjassot, Vicent Andrés
Estellés le escribid: “Tu el hombre bueno, tu el hombre inteligente, tu, la
razon de todo un pueblo, caes”.

Imagen 2. Juan Bautista Peset Aleixandre

En 1997 el Hospital Dr. Peset se convirtié en un hospital universitario, con
acreditacion para la formacion de Facultativos Especialistas,
Farmacéuticos, Psicélogos, Bidlogos, Diplomados de Enfermeria,
Matronas y Formacion profesional rama Sanitaria (Memoria anual del
Departamento de Salud Valencia Dr. Peset, 2012).
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Introduccion

1. 1 HIPERPARATIROIDISMO

El hiperparatiroidismo es el estado patoldgico resultante del aumento
continuado de la produccién de paratohormona (PTH) circulante en
sangre.

En la actualidad, el hiperparatiroidismo se considera la tercera
enfermedad endocrina mas frecuente tras la diabetes mellitus y el
hipertiroidismo (Hawkins & Martinez, 2012) y la primera causa de
hipercalcemia en el entorno ambulatorio (Rodgers, Lew, & Soldérzano,
2008). Antanio, el hiperparatiroidismo se describia como una enfermedad
rara, de baja prevalencia. Tras los avances en bioquimica, fisiologia y
fisiopatologia, tanto de la PTH como del metabolismo del calcio y fésforo
y tras el empleo de sistemas multianalizadores que incluyen la
determinacion del calcio sérico, se ha modificado la conciencia de
enfermedad, lo que ha conducido a un aumento de su deteccién y por
tanto de la estimacion de su incidencia y subsecuentemente ha llevado a
qgue su diagnodstico sea cada vez mas precoz y en pacientes sin clinica
manifiesta de la enfermedad (Mollerup, 1994; Broulik, Haas, & Adamek,
2005).

Clasicamente se distinguen tres formas clinicas, en funcién del origen del
trastorno que las produce, dentro del hiperparatiroidismo (HP): el
hiperparatiroidismo primario (HPP), el hiperparatiroidismo secundario, y
el hiperparatiroidismo terciario.

1. 1. 1 Hiperparatiroidismo primario

La secreciéon de PTH se debe a patologia primaria de las glandulas
paratiroides (Iniesta, 2011). El hiperparatiroidismo primario, es un
trastorno generalizado que se produce como resultado de la secrecion
excesiva y autonoma de la hormona paratiroidea PTH por una o mas
glandulas paratiroideas (Cérdova 2003; Porter & Beers, 2006).
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Introduccion

1. 1. 2 Hiperparatiroidismo secundario

En el hiperparatiroidismo secundario, el mecanismo de producciéon esta
relacionado con cambios adaptativos de las glandulas paratiroides ante
hipocalcemias producidas por otras enfermedades. Asi pues, en esta
forma clinica de hiperparatiroidismo, el origen del trastorno es ajeno a las
propias glandulas paratiroideas. Su prevalencia dependera de la
enfermedad que esté provocando dicha alteracién, siendo la principal
responsable de este cuadro la hipocalcemia derivada de la insuficiencia
renal crénica. En lineas generales, se estima que de 10 a 20% de los
pacientes con insuficiencia renal crénica presentan hiperparatiroidismo
secundario y de ellos un 5% en una forma severa.

Otras causas pueden ser: la deficiencia de calcio o de vitamina D en la
dieta (Cérdova, 2003), el tratamiento con radioterapia por cancer de
cabeza y cuello (Loré & Medina, 2007) o los tratamientos con litio
(Hawkins & Martinez, 2012).

1. 1. 3 Hiperparatiroidismo terciario

El hiperparatiroidismo terciario se produce por la pérdida de
autorregulacion del hiperparatiroidismo, de manera que las glandulas
paratiroides se hacen auténomas e independientes de la concentracién
de calcio plasmatico, tras una estimulacién compensatoria prolongada, lo
gue provoca hipercalcemias de muy dificil manejo clinico-terapéutico
(Porter & Beers, 2006; Loré & Medina, 2007).

1. 1. 4 Pseudohiperparatiroidismo

Ademas de las tres formas clasicas existe un estado clinico originado por
la secrecion de péptidos de accion semejante a la PTH de determinados
tumores no paratiroideos como son por ejemplo los tumores
pulmonares, los de mama y los linfomas (Cérdova, 2003).
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En el Servicio de Otorrinolaringologia (ORL) del Hospital Universitario Dr.
Peset se realizan cirugias de otros hiperparatiroidismos, cuyo estudio
excederia los objetivos de nuestro trabajo que se dirige al HPP y continua
la linea de investigacion existente publicada en parte en la tesis previa
realizada por la Dra. Diia. Maria José Ferrer Ramirez sobre “Evaluacién
critica de los aspectos clinicos y terapéuticos del hiperparatiroidismo
primario” finalizada en febrero del afio 2002 (Ferrer, 2002). A lo largo del
tiempo los tratamientos quirurgicos han cambiado y evolucionado, lo
cual nos permite, no solo ampliar el estudio sino también contrastar los
resultados.
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1. 2 ANTECEDENTES HISTORICOS

A finales del siglo XIX, la anatomia que se ensefiaba en las facultades de
medicina ignoraba las glandulas paratiroides que fueron, posiblemente,
el ultimo descubrimiento de la anatomia descriptiva humana. Su cirugia
se desarrollé durante el siguiente siglo, evolucionando en relacién con el
avance de las ciencias basicas y de las técnicas quirurgicas. Se considera
que representa, en parte, la evolucion de Ila cirugia moderna
(Bonninchon, 2006).

En noviembre del afio 1849, en el zoo de Londres, murié un rinoceronte
unicornio indio que habia sido comprado 10 afios antes por el precio de
1.000 Guineas. Sir Richard Owen, conservador del Museo de Cazadores y
médico perteneciente al Real Colegio de Cirujanos de Inglaterra, realizé
su autopsia y en su informe describio que se observaban “cuatro
pequeiias formaciones amarillentas en el lugar donde emergen las venas
tiroideas” (Giddings, Rimmer, & Weir, 2009).

Posteriormente, en el afio 1855, el embriélogo Robert Remak, describid
un tejido en el polo superior del timo del gato, que se distinguia
claramente de un nddulo linfatico y del material timico.

Rudolf Virchow, en el afio 1863 describid la glandula paratiroidea, pero
no le prestd mucho interés.

Viktor I. Sandstrom, estudiante de la Universidad de Uppsala (Suecia),
publicé en el afno 1880 los resultados de sus estudios de anatomia en
distintos animales mamiferos y en cincuenta cadaveres humanos, en los
cuales demostro la presencia constante, aunque en numero variable, de
formaciones paratiroideas. En su articulo, que habia sido rechazado por
las revistas cientificas alemanas y que fue publicado en una revista sueca,
proponia definir estas glandulas con el término de “glandulas
paratiroideas”.

V. |. Sandstrom tuvo una existencia desgraciada. Se licencié en medicina
en 1887 pero no tuvo el reconocimiento de su trabajo y tampoco el
afecto y el apoyo de su familia. El abandono por los suyos unido al
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trastorno depresivo que sufria, provocaron su suicidio a los 37 afios
(Bonninchon, 2006).

El descubrimiento y la descripcidon de las glandulas paratiroides,
plantearon la necesidad de saber mas acerca de ellas y de su funcion en
el organismo humano.

A finales del siglo XIX la cirugia de la glandula tiroides gané popularidad
sin que se reparara en la existencia y en la funcién de las glandulas
paratiroides. Los cirujanos y médicos trataban de explicar las crisis de
tetania que se producian tras la tiroidectomia total, que ya era conocida
desde 1830, pero no se relacionaba claramente con las glandulas
paratiroides hasta las tiroidectomias realizadas por Albert T. Billroth en el
ano 1880. Sin embargo las manifestaciones del hipoparatiroidismo no se
diferenciaban de lo considerado como insuficiencia tiroidea tras la
tiroidectomia.

Fue William S. Halsted quien constatd que se producian mas crisis de
tetania postoperatoria en los pacientes que habian sido operados por A.
T. Billroth, utilizando una técnica mas rapida y menos cuidadosa, que en
los enfermos operados por Emil T. Kocher tras la aplicaciéon de una
diseccién subcapsular meticulosa.

Los conocimientos que permitieron diferenciar las funciones endocrinas
avanzaron sustancialmente con los estudios experimentales en animales
realizados por los franceses Eugene E. Gley y Gustave Moussu, entre los
anos 1891 y 1897. E. E. Gley era profesor de biologia general y su gran
aportaciéon fue darle mayor importancia a las glandulas que estaban en
contacto con la glandula tiroides que habian sido descubiertas por V. I.
Sandstrém, aunque en ese momento considerd que se trataba de restos
de tiroides que permanecian en estado embrionario y que se
transformarian en tiroides tras la ablacién del tiroides. E. E. Gley
comprobd un déficit funcional secundario distinto si se retiraba del
animal exclusivamente la glandula tiroides, la paratiroides o ambas.

G. Moussu, profesor de escuela veterinaria, no coincidia con la doctrina
de E. E. Gley sobre la suplencia de la paratiroides. En el afio 1893 informo
a la Sociedad de Biologia tras la observacién y la experiencia de que se
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suprimian dos funciones y no una en la ablacion de las glandulas tiroides
y paratiroides.

Posteriormente, Giulio Vassale y Francisco Generali en el afio 1896
confirmaron esa explicacién tras realizar paratiroidectomias aisladas,
pero no obstante interpretaron que la funcidn que ejercian las glandulas
paratiroides consistia en una accion desintoxicante de una toxina que
producia la tetania.

A principios del siglo XX, la cirugia tiroidea mejoré mucho sus resultados
tras el reconocimiento de que la gldndula paratiroides tenia una funcion
propia, distinta, ya que su preservacion en la técnica quirdrgica disminuia
las complicaciones de la tetania. Después se iniciaron los injertos de
tejido paratiroideo, inicialmente en animales y posteriormente en
personas. En el ano 1903 Anton F. von Eiselsberg practicé el primer
aloinjerto en una mujer que sufria tetania (Bonninchon, 2006).

Algunos cuadros clinicos osteoarticulares que caracterizan el HP, fueron
descritos por Frederich D. von Recklinhausen en su publicacion del afio
1891 “La osteitis fibrosa deformante, la osteomalacia y la carcinosis
osteoplastica”. Describié la presencia de lesiones que estaban en
contacto con la glandula tiroides, que él considerd ganglios, pero que en
realidad eran las primeras descripciones de los adenomas paratiroideos.

La relacion entre la osteitis fibroquistica y el adenoma de paratiroides fue
considerada en el afio 1903 por Max Askanazy, que atribuyd los dafios
esqueléticos de un paciente a un tumor paratiroideo.

Existe cierta controversia acerca de quién fue el primer cirujano que
realizd la primera intervencion sobre la glandula paratiroides, porque en
1909 Sir John Bland-Sutton extrajo un tumor de la glandula paratiroidea a
un enfermo con importantes manifestaciones clinicas de problemas
respiratorios debidos a la compresién que ejercia dicho tumor sobre la
via respiratoria. Por ello se considerd que la intervencion no tenia como
objetivo tratar una patologia paratiroidea en si misma como habia sido el
caso de la intervencién realizada por Felix Mandl en el afio 1925
(Delbridge & Palazzo, 2007).
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Philippe Bonnichon y Charles E. B. Giddings publicaron en sus articulos
sobre la historia de la cirugia de las glandulas paratiroides que el
traumatélogo F. Mandl en el ano 1924, habia tratado en su clinica de
Viena a un paciente que desde el afio 1921 presentaba intensa fatiga y
dolor en la pierna izquierda. Tras una fractura de fémur fue ingresado y
diagnosticado de Osteitis fibroquistica de Recklinhausen (Bonninchon,
2006; Giddings, Rimmer, & Weir, 2009). Posteriormente fue tratado
sucesivamente con extractos tiroideos, paratiroideos y con un injerto
homoélogo de tejido paratiroideo sin resultado de mejoria evidente. En el
ano 1925 decidid explorar quirdrgicamente el cuello del enfermo con
anestesia local. Encontrd y extirpé un tumor paratiroideo de 21 x 15 x 12
mm. La evolucién fue notable y rapidamente favorable en todos los
sintomas oOseos, uroldgicos y generales. Siete afios mas tarde la
enfermedad recidivd con dolores dseos, cdlculos renales e hipercalcemia.
F. Mandl volvié a operar al paciente, pero esta vez no tuvo éxito y el
enfermo murid poco tiempo después. Este primer caso planted el
problema del cdncer hiperparatiroideo vy las dificultades de la cirugia de
las glandulas paratiroides.

Imagen 3. Felix Mandl

12
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En el mismo ano 1925 James B. Collip, bioquimico canadiense, que habia
descubierto también la insulina, aislé el principio activo de las glandulas
paratiroides Ilamado hormona paratiroidea. El extracto debia ser
inyectado por via parenteral para ser eficaz.

En el Hospital General de Massachusetts tras la observacidn de distintos
pacientes que habian sido intervenidos varias veces de
paratiroidectomia, descubrieron otro aspecto fundamental, Ila
variabilidad de las localizaciones de las glandulas paratiroides.

Tras la intervencion de F. Mandl se multiplicaron en Europa las
paratiroidectomias. La modernidad del tema justific6 un informe
especifico en el 422 Congreso francés de Cirugia celebrado en el afio
1933, que fue presidido por René Leriche promotor de la “cirugia
fisioldgica”, en el cual las glandulas endocrinas juegan un papel muy
importante. Pero las paratiroidectomias se realizaron en un primer
momento para tratar reumatismos, anquilosis, esclerodermias... con
resultados muy variables, de manera que progresivamente disminuyeron
las indicaciones en ese sentido.

En Norteamérica con una perspectiva mas metabdlica y junto al uso de la
hormona paratiroidea para tratar las alteraciones del metabolismo del
calcio, la situacién evoluciond sin los excesos de la “cirugia fisiologica”.
Cirujanos experimentados como James Watson y Oliver Cope adquirieron
una experiencia que les permitid desarrollar las bases de la cirugia
paratiroidea moderna. Fueron ellos los que describieron las formas no
adenomatosas del hiperparatiroidismo como la hiperplasia y estudiaron
los raros canceres paratiroideos.

En el afio 1960, los descubrimientos de Solomon Berson y Rosalyne
Yalow, que fueron reconocidos con el premio Nobel de Medicina en el
afio 1977 por el desarrollo de radioinmunoensayos de hormonas
peptidicas, permitieron cuantificar la PTH. Este hecho junto con la
determinacién de los niveles de calcemia facilitaba el diagnéstico del
hiperparatiroidismo. La practica de las paratiroidectomias pasé a ser mas
regular pero la dificultad de esa cirugia muy minuciosa favorecio la
aparicién de cirujanos especializados y también la definicién de las reglas
precisas de intervencion basadas en los conocimientos anatédmicos vy
embrioldgicos indispensables para una buena practica quirurgica.
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A partir del afio 1980, los avances tecnoldgicos en el analisis y exactitud
de medicién de sustancias, el desarrollo de los estudios de imagen
(ecografia, densitometria, gammagrafia) y el uso de distintos
radioisotopos, hicieron evolucionar la cirugia de las glandulas paratiroides
hasta la situacidn actual en la que conviven distintas técnicas y diferentes
planeamientos de intervencion de las glandulas paratiroideas.

Desde que se sistematizaron las cirugias de las glandulas paratiroides, se
sabe que en la mayoria de casos el problema reside en una de las cuatro
glandulas. El hecho de poder localizar de forma precisa la glandula
patoldgica antes de la intervencién gracias a los avances cientificos y
tecnoldgicos (Thomas & Wishart, 2003), ha dado lugar a que haya
guedado obsoleta la célebre frase de John L. Doppman: “el primer paso
para identificar un adenoma de paratiroides, es encontrar un cirujano
experto” (Doppman, 1986) .

La paratiroidectomia a través de exploracion cervical unilateral con
identificacion de las dos glandulas ipsilaterales fue propuesta a principios
de la década de los 80, cuando las técnicas de localizacién aun eran
rudimentarias. Una década después, la introduccion de la gammagrafia
con 99mTc-metoxi-isobutil-isonitrilo (99mTc-SESTAMIBI) hizo mas segura
la localizacién preoperatoria, ademas de la ecografia, la determinacién
rapida de PTH intraoperatoria y de la aplicacién de los conceptos de
cirugia minimamente invasiva, que en su conjunto han permitido avanzar
hacia la paratiroidectomia selectiva de la glandula afecta.

Hoy en dia conviven distintas técnicas como la cervicotomia tradicional,
la cirugia unilateral y la paratiroidectomia minimamente invasiva en sus
diferentes versiones. Aunque no existe consenso (Moalem, 2017), se
podria considerar la paratiroidectomia minimamente invasiva, como la
exéresis del adenoma sin identificacion de la glandula normal ipsilateral
(Sitges-Serra, 2007) y en la actualidad, en el HPP ha demostrado su
superioridad al resto de técnicas. Evita en gran medida el traumatismo
quirurgico, los inconvenientes estéticos, la fibrosis y las adherencias que
pueden dificultar posteriores intervenciones en la regién cervical, ademas
de reducir el tiempo quirdrgico, las complicaciones y puede realizarse
bajo anestesia local (Udelsman, Lin, & Donovan, 2011).
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Un avance en la cirugia minimamente invasiva del HPP ha sido motivado
por la apariciéon de las sondas de deteccion gamma intraoperatorias,
desarrolladas fundamentalmente a partir de los éxitos de la cirugia
radiodirigida en la biopsia del ganglio centinela que permiten localizar el
adenoma intraoperatoriamente. Su introduccién en pacientes con HPP
con identificacién de la glandula patolégica en estudio preoperatorio ha
supuesto la aparicion de la cirugia minimamente invasiva radiodirigida
(Prats et al., 2007). Un paso mas en este sentido ha sido la adaptacion de
gammacamaras al proceso quirurgico, las llamadas minigammacamaras,
gue permiten localizar de forma mas precisa la zona de captacion vy la
obtencién de imagenes intraoperatorias (Rubello et al. 2006).
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1. 3 EPIDEMIOLOGIA

La historia natural desde el punto de vista de la salud publica del HPP no
es bien conocida y tampoco su epidemiologia (Rubin, Bilezikian, &
McMahon, 2008).

En cuanto a la frecuencia de observacion, el HPP ha pasado de ser una
enfermedad extremadamente rara, a ser considerado como un trastorno
endocrino bastante comun. Se describié por primera vez en el afio 1926
con la denominacion de “osteitis fibrosa quistica” y se mantuvo entre los
anos 1930 y 1940, como un trastorno poco frecuente en el que los
hallazgos radiolégicos eran tan caracteristicos que los analisis
bioguimicos eran requeridos Unicamente para su confirmacion
(Silverberg & Bilezikian, 2001). Posteriormente en el afio 1966, Oliver
Cope aporté mayor conocimiento de la enfermedad tras realizar una
amplia descripcion de los enfermos afectados por HPP, presentando las
caracteristicas de su deterioro, entre las que se incluian las
peculiaridades dseas (Akerstrom et al., 1986).

Aunque los textos coinciden en la opinién de que no se tiene verdadero
conocimiento de la magnitud poblacional de la enfermedad, desde una
perspectiva de salud publica, cada vez mas, se reconoce, que el HPP no es
una enfermedad tan rara como se creia hace unas décadas, por el
contrario es mads frecuente de lo que podria esperarse a la luz de lo
descrito en la historia bibliografica. Con frecuencia existe como una
condicién aparentemente leve e incluso asintomatica, desprovista de las
manifestaciones clinicas, renales o esqueléticas, que en ciertos casos
pudieron producirse en tiempos pasados (H. Heath, Hodgson, & Kennedy,
1980).

En la actualidad se considera que el HPP ocupa, en cuanto a frecuencia, la
tercera posicion entre las endocrinopatias, precedida por la diabetes
mellitus y el hipertiroidismo (Hawkins & Martinez, 2005).

No se dispone de suficientes estudios poblacionales y epidemiolégicos
gue permitan conocer las caracteristicas epidemioldgicas del HPP, los
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factores de riesgo y los determinantes en él implicados (H. Heath et al.,
1980). Las referencias sobre la estimacion de la magnitud del problema,
incidencia, prevalencia y distribucion, citadas en la bibliografia
proporcionan tasas de HPP discordantes y cambiantes, tanto a lo largo
del tiempo, como en las diferentes localizaciones geograficas en las que
se han llevado a cabo los estudios; que en su mayoria son de ambito
clinico y hospitalario y no permiten inferir la dimensién poblacional de la
enfermedad. Con frecuencia los trabajos concluyen que es dificil estimar
la verdadera frecuencia y distribucion de la enfermedad y conocer los
factores determinantes que explican su epidemiologia (Heath, Hodgson,
& Kennedy, 1980; Mollerup, Bollerslev, & Blichert-Toft, 1994, Silverberg
& Bilezikian, 2001).

Parece que la enfermedad se manifiesta con mayor sintomatologia en
Latinoamérica y en Asia que en Europa y Norteamérica (Rubin, Bilezikian
& McMahon, 2008).

Es bastante comun que el HPP sea diagnosticado por casualidad o que se
descubra por los procedimientos diagndsticos de cribado, por hallazgos
analiticos de rutina en la medicién del calcio sérico y las subsiguientes
investigaciones clinicas realizadas, las cuales han dado como resultado
una mayor identificacion de patologia oculta y con ello un considerable
aumento de la incidencia y de la prevalencia del HPP en las ultimas
décadas. De tal manera que en la actualidad se considera que la forma
mas frecuente es la asintomatica (Villabona, 2009).

El gran cambio en la estimacién de la incidencia del HP se produjo al final
de los afios 1960 y principios de 1970, por la introduccion de los
“multianalizadores” (Heath 1989; Trigonis et al. 1983).

El aumento actual de incidencia de osteoporosis también ha estimulado
el interés por el estudio de las glandulas paratiroideas y de los conflictos
existentes ente el hueso y la hormona paratiroidea (Arora, Tolley, &
Tuttle, 2010).

Por lo anteriormente dicho, se puede afirmar que la magnitud del
problema real, desde el punto de vista de la salud publica, es mayor que
la esperada (Albright & Reifenstein 1948; Heath et al. 1980; Trigonis et al.
1983). La disponibilidad de pruebas diagndsticas econdmicas y precisas
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aplicables a la determinacion del calcio sérico, es responsable, al menos
parcialmente, del incremento en el diagndstico del HPP en los paises
desarrollados. La valoracidn de la frecuencia poblacional de la morbilidad
relacionada con las glandulas paratiroides se corresponde con la
disponibilidad y utilizacién sistemdtica de técnicas de deteccion, las
cuales dependen, en definitiva, de la cartera de prestaciones y de la
oferta de servicios de los sistemas y administraciones sanitarias.

Es evidente que en conexidn con la capacidad de deteccién precoz se
encuentran las posibilidades de control de las enfermedades
paratiroideas, de sus consecuencias médicas que en ultimo término
repercuten en la salud de la poblacidn.

El HPP es una enfermedad que se produce a lo largo de la vida, pero con
picos de presentacidn en las edades medias. Es relativamente comun en
la edad media y en la vejez y conlleva importantes repercusiones
econdmicas, no valoradas en nuestro entorno (Heath, Hodgson, &
Kennedy, 1980).

El trabajo realizado por Heath y otros autores en el afio 1980 presenta
con claridad los cambios en la estimacion de la frecuencia de la
enfermedad. Durante un periodo de tiempo comprendido entre 1965 y
1974 la incidencia media estimada es de 7,8 + 1,2 (desviacidon estandar),
casos por 100.000 habitantes-afio. Sin embargo, tras incorporar rutinas
de valoracién del calcio sérico, a partir de 1974, se observé que la
incidencia media anual alcanzaba un valor de 51,1 + 9,6 casos por
100.000 habitantes-afio en poblacién general, y un valor de 10 casos por
100.000 habitantes en poblacién menor de 39 anos. La incidencia
aumentaba con la edad, de manera que en mayores de 60 afios ascendia
a 188 casos por 100.000 habitantes-afio en las mujeres y 92 casos por
100.000 habitantes-afio en varones. Al final del periodo de estudio, en el
ano 1976, la incidencia media anual publicada era de 27,7 + 5,8 casos por
100.000 habitantes-aiio, cifras que los autores consideran aplicables a la
poblacién de EEUU. Se evidencia con mucha claridad el efecto de la
atencién diagndstica en la eclosion de la enfermedad oculta del HPP
(Heath, Hodgson, & Kennedy, 1980).

S. J. Silverberg y J. P. Bilezikian en el afio 2001 publican que la proporcion
de poblacion afectada por esta enfermedad en un momento dado a lo
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largo del tiempo es aproximadamente 1/100, 1/1.000 habitantes
(Silverberg & Bilezikian, 2001).

J. T. Adler y colaboradores en 2008 publicaron que en EEUU se
diagnosticaban unos 100.000 casos nuevos cada afio y que el HPP tenia
una frecuencia de presentacion que oscilaba entre el 0,5% y 1% de la
poblacién general de EEUU (Adler, Sippel, & Chen, 2008).

Arora en el afio 2010 también publicé que la incidencia anual acumulada
estimada en EEUU era del 0,1% de la poblacién y que afectaba con
preferencia a las mujeres: 1/500 mujeres, mientras que la proporcién en
hombres era de 1/2.000 por afio (Arora et al., 2010).

Heath y otros autores en el afio 1980 y Arora en el afio 2010 coinciden en
la estimacion de que la prevalencia en EEUU es superior a un millén de
casos de HPP (Heath, Hodgson, & Kennedy, 1980; Arora, 1992).

F. Hawkins y G. Martinez Diaz-Guerra consideraron en 2005 que la
incidencia estimada de HPP era de 4/100.000 habitantes-afio (Hawkins &
Martinez, 2005). Publicaron que la enfermedad suele presentarse en
adultos de mas de 45 afios, con mayor frecuencia en la 62 década de la
vida y en las mujeres, (2-3:1), en especial en la primera década después
de la menopausia (50-60 afios). Debido, segun las explicaciones mas
aceptadas, a la caida de los niveles estrogénicos (Silverberg & Bilezikian,
2001). El aumento de la reabsorciéon dsea que se observa en la
menopausia podria favorecer la manifestacion de una hiperactividad
paratiroidea latente. Se cree que menos del 10% de los casos son
familiares. En el ano 2012 los mismos autores consideran que la
incidencia ha disminuido a 3-4 casos por 100.000 habitantes-aiio, debido
a la mejor nutricién en vitamina D (Hawkins & Martinez, 2012).

Prats y colaboradores en 2007 afirmaron que la incidencia era de 25-50
casos/100.000 habitantes-afio, con predominio tanto en el sexo
femenino, en la edad comprendida entre los 30 y 70 afios, como de la
forma esporadica de presentacién, que se identifica en el 85-90% de los
casos (Prats et al., 2007).

Un informe sobre poblacion hospitalizada en Suecia muestra una
prevalencia muy alta de 520 casos por 100.000 personas adultas,
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trabajadoras (Christensson, 1976). La incidencia aumenta con la edad y
alcanza, segun el estudio citado, un valor de 188 y 92 casos por 100.000
mujeres y varones, mayores de 60 afios respectivamente.

En el desarrollo del HPP no se han establecido definitivamente los
factores determinantes, aunque se han relacionado factores de riesgo
gue podrian estar implicados:

* La influencia de la deficiencia hormonal estrogénica (Silverberg &
Bilezikian, 2001; Hawkins & Martinez 2005; Hawkins & Martinez
2012).

* Los mecanismos hormonales que intervienen en la regulacion del
calcio.

* Los antecedentes y la historia familiar (Hawkins & Martinez,
2012).

* Los antecedentes étnicos o raciales. Los indices de masa dsea
alcanzados en la edad adulta. Los habitos de vida y la alimentacion;
consumo de tabaco, de alcohol, la realizacién de ejercicio fisico.

e La vitamina D y su metabolismo (Hawkins & Martinez, 2012).

* La historia de irradiacidn del cuello y de la parte superior del térax
en los nifios aparece en mas del 15-25% de los pacientes afectados
por HPP (Boostra & Jackson 1970; Heath et al. 1980).

* La terapia con iodo radiactivo por enfermedad tiroidea también
ha sido relacionada (Mundy, Cove, & Fisken, 1980). Lo que nos
inclinaria a pensar en un una influencia iatrogénica.

Como se ha dicho al principio de este apartado, avanzar en la
investigacion epidemioldgica permitiria un mejor conocimiento de la
historia natural del HPP y de los cambios que experimenta y con ello
aumentar las posibilidades de control. Permitiria también la identificacidon
de grupos de poblacién que requieren mayor atencion, la identificaciéon
de sindromes y asociaciones clinicas relacionados, la deteccion de
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estados subclinicos y de anormalidades precursoras durante
patogénesis que pueden ofrecer oportunidades de prevencion.
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1. 4 ETIOLOGIA

Respecto al origen del HPP existen 2 posibilidades: puede tener un origen
hereditario o esporadico.

El adenoma Unico de paratiroides de aparicion esporadica constituye la
causa mas frecuente dentro de las posibles que pueden producir este
cuadro, y representa el 80-85% de los casos. Le sigue en frecuencia la
hiperplasia de paratiroides con un 12-16% de incidencia (Hoodghe, 1992;
Bilezikian, 2017). En un menor porcentaje de casos, el HPP puede ser
originado por adenomas multiples o adenomas dobles (2-5%) (Toft, 2000;
Ferrer & Arroyo, 2002 Bilezikian, 2017), o incluso por un carcinoma
paratiroideo, (0,5-2% de los casos) (McKeown, 1984; Bilezikian, 2017).

En la actualidad se considera que mas del 10% de los pacientes con HPP
tienen una mutacion genética y se han descrito 11 genes relacionados
con el HPP. Las alteraciones genéticas hereditarias mas relevantes son las
gue afectan a los genes CASR, MEN1, RET y CDC73 (Thakker, 2016).

* Mutaciones del gen CASR:
Hiperparatiroidismo neonatal grave
Hiperparatiroidismo moderado autosémico dominante
* Mutaciones del gen MEN1:
Sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo |
* Mutaciones del gen RET:
Sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo lla
e Mutaciones del gen CDC73:

Sindrome de hiperparatiroidismo-tumor mandibular
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Hiperparatiroidismo aislado familiar: Este proceso puede estar causado
por la mutacién de los genes CASR, MEN1 y CDC73 (Thakker, 2016).

En el origen esporadico y en la herencia familiar la lesién que se produce
en las glandulas paratiroides suele ser un adenoma. El HPP puede formar
parte de los sindromes MEN | y lla, en ambos casos la herencia es
autosomica dominante y la etiologia mas frecuente es la hiperplasia de
las glandulas paratiroides. El tipo | o sindrome de Wermer ademas del
HP, se asocia a tumores de hipdfisis, tumores de las células de los islotes
pancreaticos, hipersecrecion gastrica (sindrome de Zollinger-Ellison) vy
Ulcera péptica. El tipo Illa o sindrome de Sipple ademds del
hiperparatiroidismo, se asocia a feocromocitoma y a carcinoma medular
de tiroides (Fitzpatrick, 1989). El tipo |, tiene una prevalencia aproximada
de 1/35.000 habitantes y el 90% de los sujetos sufren HPP y suele
manifestarse entre los 20 y los 40 anos. El tipo lla, tiene una prevalencia
aproximada de 1/40.000 habitantes y la posibilidad de HPP, sin embargo,
es del 40%; y suele encontrarse por la realizacion de la cirugia tiroidea
(Dora, 2008).
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1. 5 EMBRIOLOGIA, ANATOMIA Y ANATOMIA
PATOLOGICA

1. 5. 1 Embriologia

Las glandulas paratiroides evolucionan a partir del tercer y cuarto arcos
branquiales del embridn. De la porcién dorsal del tercer arco branquial
derivan las paratiroides inferiores y de la porcién dorsal del cuarto arco
branquial las glandulas superiores. Del tercer arco branquial también
deriva el timo pero de su porcidn ventral y de la porcion dorsal del cuarto
arco branquial también los |6bulos laterales de las glandulas tiroideas.

Sobre la 52 semana de gestacién empiezan a formase unos pequeiios
nodulos en la parte dorsal de las bolsas faringeas que seran el origen de
las glandulas paratiroideas y sobre la sexta semana empiezan a
diferenciarse.

Cuando el embrién mide 13-14 mm, se produce un descenso de los arcos
branquiales y las paratiroides superiores e inferiores migran con los
cuerpos branquiales y el timo. El complejo paratiroides inferiores-timo se
despega de la pared faringea y progresa hacia la regién caudal y mediana
y con la deflexidn cervical se introducira en el mediastino superior junto
con el corazén y los grandes vasos.

En el embrién de 20 mm, la migracién del timo genera su separacion de
las paratiroides inferiores, las cuales quedan en la regidon anterior o
posterolateral de los polos inferiores de los Iébulos tiroideos o a nivel de
los ligamentos tirotimicos. Las paratiroides superiores siguen la migracion
tiroidea y su descenso es corto. Quedan en contacto con la porcién
posterior del tercio medio de los ldbulos tiroideos. Las paratiroides
superiores son cruzadas por las inferiores tras el descenso paratimico
(Abboud 1996; Cummings, 2005; Loré & Medina, 2007).

Cuando existen glandulas supernumerarias provienen probablemente de
la division de los primordios de las glandulas originales. La ausencia de
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glandulas es consecuencia de la falta de diferenciacion de uno de los
primordios o bien de la atrofia de una glandula en etapas iniciales del
desarrollo.

Si durante el descenso de las estructuras, las glandulas no se separan
adecuadamente se produciran las ectopias que pueden localizarse en
posiciones retroesternales, timicas e incluso junto al eséfago. Las
paratiroides superiores son las que con mayor frecuencia presentan
ectopias en el Iébulo tiroideo y mediastino posterior pero son las
inferiores las que con mayor frecuencia presentan ectopias a nivel del
mediastino anterior y del timo (Moore & Persaud, 2006).

Las células principales se diferencian durante el periodo embrionario y
comienzan a ser funcionales durante este periodo para regular el
metabolismo fetal del calcio. Las células oxifilicas se diferencian entre los
5y 7 aiios de vida.

1.5. 2 Anatomia

La PTH se produce en las glandulas paratiroides que en los humanos son
cuatro en el 84% de los casos. No en todos los mamiferos es asi,
alrededor de un 13% tienen mas de cuatro glandulas y un 3% tiene tres.

Morfolégicamente el 80% de las glandulas son ovaladas, el 11%
alargadas, el 5% bilobuladas y el 1% multilobuladas.

El color es pardo rojizo o pardo amarillento segin la relacién entre
parénquima y estroma, que principalmente es grasa, la vascularizacién y
la cantidad de células oxifilicas (Akerstrom 1984; Loré & Medina 2007).

El tamafio varia desde aproximadamente 5 x 3 x 1 mm hasta 8,3 x 4,4 x
1,8 mm.

El peso medio de una glandula paratiroides es inferior a 50 mg en el ser
humano; se ha registrado que la normalidad varia de 40 hasta 60 mg,
pero se han hallado glandulas mas pequeias incluso de 7 mg. El peso
combinado de todas las glandulas en un varén es de aproximadamente
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120 mg, mientras que en las mujeres es de 145 mg (Grimelius et al. 1981;
Abboud 1996; Cummings 2005; Sitges-Serra & Sancho 2009).

El 84% de las personas tienen 4 glandulas paratiroides: 2 superiores y 2
inferiores. La ubicacidn topografica de las paratiroides superiores es mas
0 menos estable. El 77-85% contactan con la capsula tiroidea. El territorio
de las paratiroides inferiores estd mas extendido, su localizacién es mas
variable. En el 50-61% de los casos se ubican en la cara posterior, lateral o
anterior de los polos inferiores de los l6bulos tiroideos (Cummings 2005;
Sitges-Serra & Sancho 2009).

Las glandulas paratiroides estan cubiertas por una extension de la fascia
pretraqueal formando una pseudocapsula, esto permite diferenciar las
paratiroides de los nédulos tiroideos (Cummings 2005).

Las ubicaciones ectdpicas congénitas de las paratiroides superiores, son
raramente ectopias mayores o graves. En el 12-13% de los casos las
glandulas estan en la cara posterior del polo superior del I6bulo tiroideo,
en situacion latero-cricoidea, latero-faringea o inter-crico-tiroidea. En el
1-4% de los casos tienen franca ubicacién posterior, retrofaringea o
retroesofagica y de manera excepcional, menos del 1%, se hallan encima
del polo superior del lobulo tiroideo. Sin embargo, las paratiroides
inferiores parecen restringirse a un determinado plano delimitado
superiormente por el cruce de la arteria tiroidea inferior y el nervio
laringeo recurrente, pero inferiormente pueden prolongarse hacia el
mediastino, inmersas en tejido célulo-adiposo; por ende, su territorio de
ectopia es mas extenso que el de las paratiroides superiores y su
localizacion es mas variable (Abboud, 1996; Cummings, 2005; Sitges-Serra
& Sancho 2009).

Diversos estudios que describen la vascularizacién de las glandulas
durante las paratiroidectomias y las tiroidectomias, asi como tras
disecciones en cadaveres, han permitido establecer que entre el 80 y el
85% de las glandulas paratiroides tienen irrigacién por una sola arteria,
rama de la arteria tiroidea inferior. De ella derivan el 80-86% de las
arterias paratiroideas superiores y el 90-95% de las arterias paratiroideas
inferiores. Otros estudios refieren que el 20% de las glandulas
paratiroides inferiores son irrigadas por la rama posterior de la arteria
tiroidea superior o por la arcada marginal posterior de Evans. También se
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han descrito ramas anastomoticas entre las arterias tiroideas superior e
inferior, asi como entre la arteria tiroidea inferior y las arterias faringeas,
laringeas, traqueales, esofagicas y bronquiales. El drenaje venoso sigue
paralelo a los vasos arteriales y drena finalmente en el sistema yugular
interno. Los vasos linfaticos drenan por el sistema de las gldndulas
tiroideas; sistema paratraqueal y cervical profundo (Abboud, 1996;
Cummings, 2005).

En cuanto a la inervacién de las glandulas paratiroides la informacion es
escasa y poco mencionada. En todo caso parece corresponderse con las
mismas fibras que inervan a la glandulas tiroides; fibras provenientes del
simpatico cervical y de los nervios laringeo superior y recurrente
(Abboud, 1996; Cummings, 2005).

1. 5. 3 Anatomia patoldgica

Las glandulas paratiroides se encuentran revestidas por una capsula
delgada de tejido conectivo que se prolonga hacia el interior formando
septos que dividen la glandula en l|6bulos. La distribucién entre el
parénquima vy el tejido adiposo es desigual y variable. En ciertas zonas
puede predominar el tejido adiposo y en otras el tejido parenquimatoso
(Loré & Medina, 2007).

En el adulto, las glandulas paratiroides se componen de células
principales, células oxifilicas, células claras, tejido graso y estroma fibroso
gue generalmente es delgado y delicado. Hay una relacion 1:1 entre
células y grasa como composicidn de las glandulas, sin embargo muchos
estudios han indicado que el contenido en grasa puede ser inferior al
50%, llegar incluso hasta un 10%, en la mayoria de los pacientes sanos.
De hecho, se menciona que aproximadamente un 17% de contenido
graso en las glandulas se considera normal.

En las gldndulas paratiroides se distinguen células principales, claras y
oxifilicas, que bien podrian ser expresiones morfoldgicas diferentes de un
mismo grupo celular. Las células principales son poliédricas, pobremente
definidas, con el citoplasma ligeramente eosinofilico, membrana nuclear
agudizada, bien definida, con abundante cromatina nuclear y miden de 6
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a 8 nm de didmetro. Las células claras son células principales con un
contenido alto de glucégeno en su citoplasma.

Las células oxifilicas tienden desarrollarse alrededor de la pubertad,
raramente durante la nifiez. Su nimero se incrementa con la edad
pudiendo formar nédulos microscopicos. Suelen a ser alargadas, con
membrana celular bien delimitada, miden aproximadamente 10 nm de
didmetro, tienen un nucleo picnético y su citoplasma es eosinéfilo y
granular.

Tras una tincidn con hematoxilina-eosina, las células principales
representan el agrupado celular predominante de las paratiroides y hasta
un 80% de éstas contiene al menos una pequefia cantidad de grasa en su
interior (LiVolsi & Baloch 2004; Cummings, 2005).

Adenoma de glandula paratiroides

El adenoma paratiroideo tipico es un ndédulo blando, bien delimitado,
rodeado de una capsula fina. Suele afectar a una unica glandula,
manteniéndose las glandulas restantes de tamafios normales o incluso
disminuidas de tamafo como resultado de la retroalimentacion
inhibitoria por las concentraciones elevadas de calcio sérico. La mayoria
pesan entre 0,5 y 5 gramos. Microscdpicamente se componen de células
principales y también estan presentes algunos nidos de células oxifilicas.

Con frecuencia es visible una banda de tejido paratiroideo comprimido
normal no neoplasico, generalmente separado por una cdpsula fibrosa,
en el borde del adenoma. Esto constituye un control interno util, dado
qgue las células principales del adenoma son mayores y muestran un
tamafio nuclear mayor que las células principales normales. Es frecuente
encontrar nucleos atipicos y pleomoérficos dentro de los adenomas,
denominados atipia endocrina, que no deben ser interpretados como
criterio de malignidad. Contrariamente al parénquima paratiroideo
normal, el tejido adiposo destaca poco dentro de los adenomas (Maitra,
2008).
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Hiperplasia de glandula paratiroides

La Hiperplasia de glandula paratiroides puede aparecer de forma
esporadica o como lesién procedente de herencia familiar. También
puede darse como consecuencia de otras enfermedades como sucede en
el hiperparatiroidismo secundario y terciario.

Existen dos variantes histoldgicas: hiperplasia de células principales que
es mas frecuente e hiperplasia de células claras, que es mas rara. En esta
situaciéon las cuatro paratiroides muestran un agrandamiento similar
aunque cuando la hiperplasia es de células principales es mas frecuente
gue el crecimiento sea desigual y que las glandulas inferiores sean de
mayor tamafio. Su peso en conjunto puede llegar a los 20 gramos.

Histoldégicamente se encuentra una forma de hiperplasia difusa de células
principales con poco tejido graso y contenido lipidico intracelular
disminuido. A diferencia de los adenomas no existe en estos casos un
reborde de tejido paratiroideo normal. También puede haber una
hiperplasia nodular de células principales y nédulos acidofilos (Loré &
Medina, 2007).

Carcinoma de glandula paratiroides

Los carcinomas paratiroideos suelen ser tumores grisaceos, firmes vy
duros, que se adhieren al tejido circundante como resultado de fibrosis y
del crecimiento infiltrante. Intraoperatoriamente, una glandula
paratiroides fibrosa y adherente suele ser la clave para que el cirujano
sospeche un carcinoma. Los carcinomas paratiroideos son mayores que
los adenomas y casi siempre pesan mas de 5 gramos; en ocasiones
exceden los 10 gramos. Al igual que los adenomas, los carcinomas
paratiroideos son trastornos propios de una sola glandula y en la mayoria
de los casos predominan las células principales.

Las caracteristicas citoldgicas y la actividad mitética pueden ser bastante
variables, mostrando bastante solapamiento con los adenomas; por tanto
ningun elemento aislado puede ser lo suficientemente fiable para
diagnosticar los carcinomas paratiroideos. Las células tumorales son mas
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grandes que las células principales normales, sus nucleos son entre
redondos y ovalados y en ocasiones tienen un marcado polimorfismo con
cromatina densa y nucléolos prominentes. Las células de los carcinomas
paratiroideos tienen una disposicién trabecular irregular divididas por
bandas fibrosas gruesas compuestas por coldgeno y poca celularidad.

Los Unicos criterios validos de malignidad son la diseminacién
metastasica y la adherencia e invasion capsular, vascular, de nervios y de
los tejidos circundantes. Las metastasis mas comunes se localizan en los
ganglios linfaticos cervicales, en el pulmédn, en los huesos y en el higado
(Loré & Medina, 2007).
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1. 6 METABOLISMO Y FISIOPATOLOGIA DEL
HIPERPARATIROIDISMO

1. 6. 1 Metabolismo del hiperparatiroidismo

Calcio

El calcio es el principal componente del esqueleto humano y es el quinto
elemento mas abundante del cuerpo, tras el oxigeno (65%), el carbono
(18%), el hidrogeno (10%), el nitrégeno (3%) y seguido por el fosforo que
supone el 1%. Todas sus funciones en el organismo se pueden agrupar en
2 grandes bloques: la funcién mecanica en el esqueleto, y la coordinacién
metabdlica y neuromuscular (Cérdova, 2003).

El calcio plasmatico se encuentra en 3 situaciones posibles: ionizado,
unido a proteinas o formando complejo con citratos y otros aniones
plasmaticos. El 50% del calcio plasmatico es calcio libre ionizado, el 40%
estd unido a proteinas plasmaticas, sobre todo a la albimina y el 10%
restante ligado a aniones.

Existen 2 métodos de laboratorio para el estudio del calcio plasmatico: la
medicién del calcio idnico y la medicion del calcio sérico total.

La medicién calcio sérico total es el método menos costoso y mas
practico. Las cifras de referencia y los rangos varian en cada laboratorio
pero se considera que existe hipercalcemia cuando se obtienen cifras
mantenidas de calcio superiores a 10,3 mg/dl. Para su estudio, se tiene
que corregir con los valores de proteinas totales o de la albumina (Rude,
1996). Si existe una variacion de los valores de proteinas totales o de la
albumina se deben aplicar féormulas de correccion que también son
diferentes en cada caso (Marcus, 1989). Se considera que la correccién a
través de los datos de la albumina es mds exacta.
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* Correccidn con proteinas totales:
Ca real= Ca total / (0,55 + Proteinas totales / 16)

e Correccidon con albumina:

Ca real = Ca total- 0,8 x (Albumina - 4.0)

La medicion de calcio sérico ionizado es mas exacta pero requiere unas
condiciones que la hacen poco practica. La concentracion media de calcio
plasmatico libre ionizado normal, es de aproximadamente 4,7 mg/dl; con
un rango que varia entre 4,4 y 5,1 mg/dl. Para su estudio, el andlisis de la
muestra debe ser inmediato y debe obtenerse de forma anaerobia. Esto
es asi porque en el HPP puede haber una acidosis hiperclorémica leve y
las fracciones ionizada y unida de calcio sérico se ven directamente
influidas por el pH plasmatico. Por cada cambio de 0,1 unidades de pH,
hay un cambio inverso de 0,2 mg/dl en la concentracién sérica de calcio
ionizado (Rude, 1996; Marcus, 1989).

Paratohormona (PTH)

La PTH se forma en las células principales de las glandulas paratiroides y
se almacena en granulos junto a otra proteina llamada “proteina
secretora paratiroidea”. Su gen se localiza en el brazo corto del
cromosoma 11, concretamente 11p15.3-p15.1 (“PTH gene,” 2017). La
forma secretada tiene 84 aminoacidos cuando el producto original del
gen tiene 115. Su secrecidn tiene un ritmo circadiano con mayor volumen
durante la noche; aun en situaciones de hipocalcemia existen pequefios
pulsos de secrecidon. Concentraciones suprafisiolégicas de calcio ionizado
y de calcitriol (1,25 (OH)2D3) inhiben la transcripcién del gen de