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Cualquier prueba diagnóstica en la hipercalcemia no sólo debe tener un
buen rendimiento global sino que además y especialmente ,ha de poder
idenlificar a los “lobos disfrazados de cordero’.

EDITORIAL. LANOET 1985; 1: 376-377.
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Abreviaciones

Se incluyen ordenados por orden alfabético , abreviaturas, siglas y
acrónimos- La primeralista correspondealas abreviacionesempleadasen el texto
y la segunda , corresponde a las utilizadas en gráficos y tablas del capítulo de
resultados

1. Abreviacionesdel texto

Adenosin-monofosfatocíclico.
AMPc nefrogénico.
AMPc urinario total.
Nitrógeno ureico en sangre.
Desviación standard.
Excreción fraccional de fósforo.
Error standard.
Fosfatasa alcalina.
Hipercalcemiahipocalciúricafamiliar.
Hipercalcemia humoral de la malignidad.
Hipercalcemia osteolítica local.
Hiperparatiroidismo primario.
Inteligencia artificial.
Índice de excreción de fosfatos.
Neoplasia endocrina múltiple.
Factor activador de osteoc lastos.
Razón de predominio (Odds ratio).
Probabilidad.
Punción-aspiración con aguja tina.
Computadorpersonal(CompatibleIBM).
Tomograflade emisión de positrones.
Hormona paratiroidea.
Fragmento carboxiterminal de la PTH.
Hormonaparatiroideaintacta.

AMPc
AMPcN
AMPcUT
BUN
D.S.
EFP
ES.
FAL
HHF
HHM
HOL
HPP
lA
IEP
MEN
OAF
OR.
p
PAAF
PC
PET
PTH
PTH-c
PTH-i
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PTH-mm
PTH-n
PTHrP
RIA
RM
RTP
SE
TC
TGF
TmP/GFR
TNF
VSG

<0.01
<0.05
Diagn
DIUR
D.S.
ES.
HTA
HHMC
HPPD
HPPS
INTD
MD
Max
META
Mm
NOFL
OR.
p
TIRT
Tm

Fragmento media molécula de la PTH.
Fragmento aminoterminal de la PTH.
Proteína relacionada con la PTR.
Radioinmunoantlisis.
Resonancia magnética.
Reabsorcióntubularde fosfatos.
Sistemaexperto.
Tomografía computadorizada.
Factortransformadordel crecimiento.
Umbral renal de fosfato.
Factor de necrosis tumoral.
Velocidadde sedimentación.

2. Abreviaciones de gráficos y tablas del capitulo de resultados

Significación menor de 0.01.
Significación menor de 0.05.
Diagnóstico.
Hipercalcemiapor diuréticos.
Desviaciónstandard.
Error standard.
Hipertensión arterial.
Hipercalcemia humoral de la malignidad.
Hiperparatiroidismo primario sin confirmar.
Hiperparatiroidismoprimario confirmado.
Intoxicación por vitamina D.
Media aritmética.
Valor máximo de la muestra.
Hipercalcemiapor metástasisóseas.
Valor mínimo de la muestra.
Hipercalcemiano filiada.
Razón de predominio (OJOs ratio).
Probabilidad.
Hipercalcemiapor tirotoxicosis.
Tamaño de la muestra.
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1. Introducción

Estetrabajoes unaobra integradaen la que se aplica un procedimiento
informático , a un problema médico - Con objeto de aumentar la claridad
expositiva en determinadas partes del texto, se ha separado la parte médica de la
propiamente informática -

1.1. HIPERCALCEMIA.

1.1.1. FISIOLOGÍA DEL METABOLISMOFOSFO-CÁLCICO-

En la homeostasis del calcio y del fósforo , intervienen básicamente tres
órganos y tres hormonas - Losprimerossonel intestino , el riñón y el huesoy las
tres hormonas principales son la hormona paratiroidea , la calcitonina y la
vitamina D - Otras hormonas tienen también influencia , por su efectosobreel
metabolismoóseo,comola hormonade crecimiento,las hormonastiroideasy las
hormonasgonadalesy adrenales- Muchas de estas sustancias tienen efecto directo
sobre las células óseas o sus precursoras , pudiendo también actuar mediante
modulaciónde la producciónlocal de citocinasy factores de crecimiento 2

1.1.11. VITAMINA D.

El conocimientode sus funciones fisiológicas ha variado con el tiempo
de forma que primeramente se la consideró como un factor nutricional , a lo que
debeel nombrede vitamina - Despuéssela consideró como una prohormona , en
la regulacióndel metabolismofosfo-cálcico, quees la faceta relacionada con este
trabajoy actualmentesela reconocenacciones, comofactor de la diferenciación
celular y comommunoregulador-

Página12
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INTRODUCCIÓN.

Existendos fuentesnaturalesde vitamina D

a) Endógena Por fotolización por luz ultravioleta , en el estrato
epidérmicode la piel , el 7-dehidrocolesterolse convierteen colecalciferol o
vitaminaD3 . El aportede vitaminaD por estemecanismofue másimportanteen
añospasados, debido a los hábitossocialesy culturales . El envejecimiento
reducea su vez la eficaciade estemecanismohastael 50 96 , por lo cuál para
cubrir los requerimientosde estavitamina , seconsideranecesariala aportación
de la segundafuentenatural

b) Exógena Por absorciónen el intestino delgado de la vitamina D
contenidaen los alimentos , fundamentalmenteergocalciferolo vitamina D2
Dado el carácterde liposolubilidad de la sustancia, se requierela integridadde
los mecanismosdigestivosy absortivosde lasgrasasen el intestino , paraqueel
aporteseaeficaz -

Los metabolitosde la vitamina D , ya seanD2 o D3 , son transportados
en la sangrepor unaglobulina fijadorade vitamina D , que los conducehastael
hígado , dondesufrenunaprimerabidroxilación en posición25 , obteniéndose25
hidroxivitaminaD ( 25(OH)D):25 hidroxicolecalciferol025 bidroxiergocalcife-
rol , segúnsu fuente de origen seaD3 o D2 , respectivamente

La molécula de 25(OH)D o calcidiol es vehiculada en sangrepor la
proteína fijadora de vitamina D , siendola más cuantiosaforma circulante de
vitamina D . En concentracionesfisiológicases inactiva , por lo queno existe
ningún mecanismoimportantepara limitar su concentración, de forma quesus
nivelesséricosreflejan el gradode absorciónintestinalo de produccióncutánea.

Enel riñón , el calcidiol sufrepormediaciónde unaalfa hidroxilasa, una
segundahidroxilación en posición 1 , obteniéndosecalcitriol 6 1,25 (011)2 D -

Estasustanciaes la forma activa de la vitamina D y que cumpliendocriterios de
acciónhormonal, recibeel nombrede hormonaD - Las accionesdel calcitriol
son en el intestino , favorecerla absorciónde calcio y de fósforoy en el hueso
tiene acciónsinérgicacon la PTH , favoreciendola resorciónósea -

Página13
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En las situaciones en las que no se requiere forma activa de vitamina D,
el mismo riflón parece capaz de convertir la moldcula de 25(OH)D en 24,25
(011)2 D , forma inacúvao casi inactiva de la vitamina D La eliminación de
ambasmoldculasbihidroxiladas, tanto la forma activa como la inactiva , seda por
unatercerahidroxilaciónhasta1,24,25(OH)3 D , formainactivao de muy escasa
actividad biológica

1.1.1.2. HORMONAPARATIROIDEA.

La biosintesis y secreción de la hormona paratiroidea ( PTH ) son
mecanismos complejos En el retículo endoplásmico , se forma inicialmente un
péptido de 115 aminoacidos que se conoce como pre-pro-PTH Este pdptido se
excinde en un fragmento dc 25 aminoacidosy otro de 90 aminoacidos , llamado
pro-PTH - En el aparato de Golgi , la pro-PTH pierde un hexapéptidoy la
molécula queda constituida como un péptido de 84 aminoacidos que es la PTH
intacta ( PTH-i).

En la circulación sanguínea , e incluso en la propia glándula paratiroides
antes de su secreción , la PTN intacta de 9500 daltons , se fracciona por
proteolisis en dos fragmentos un fragmento aminoterminal (PTH-n) de 2500
daltons , constituido por los aminoacidos 1-34 , con alta actividadfuncional y
rápida desaparición de la sangre por depuración hepática y otro fragmento
carboxiterrninal(PTH-c) de 7000daltons, con losaminoacidos35-84 , con baja
actividad funcional y lenta depuración , siendo metabolizado en hígado y
eliminado por rifién La vida media de la PTH-i es de unos 5 minutos o menos,
mientras que la del fragmento carboxiterminal es de 5 a 15 veces mayor

El aumento de calcio extracelular constituye la señal fisiológica primaria
para inhibir la liberación de PTH El receptor paratiroideo para las niveles de
calcio, ha sido caracterizado como una glicoprotefna de peso molecular elevado
y que tiene también expresión en riñón y placenta La secreción de PTH como
respuesta a los niveles de calcio, es un mecanismo muy rápido , a diferencia de
los cambiosen la biosintesisqueocurrenmuy lentamente.

Página 14
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La parathormonaintervieneen el mantenimientode
calcio sérico , por tresmecanismos:

1. Movilización del calcio óseo.
2. Reducción de la depuración renal de calcio
3. Aumento de la absorción intestinal de calcio , a traves

producción de 1,25 (OH)2 D.

la concentración de

del aumento de

La PTH actda a traves de su unión a receptores específicos de la membrana
plasmática , activando el sistema adenilciclasa , transformandoATP enAMPc, lo
quecondicionaaumento del AMPcexcretado por el túbulo renal En un momento
posterior , inhibe el transporte de fosfato sodio-dependiente , primer efecto
fisiológico que se conoció , de la PTH Ambos efectos , sobre el fosfato y el
AMPc urinaijo , han sido utilizados en clínica durante mucho tiempo , como
forma indirecta de medir la actividad de la PTH

Se conoce un ritmo circadiano fisiológico de secreción de PTH
secundariamentede AMPc urinario , con amplia subidanocturnadeambos’

y

Desde el descubrimiento del radioinmunoensayo (RIA) se buscó un método
paradeterminarPTH La dinámica de secreción y degradación de esta hormona,
dificulté su medida , surgiendo diversos métodos para determinación de los
fragmentoscaTboxiterminal(PTH-c) , aminoteTminal (PTH-n) y medio molecular
(PTH-mm) Soloen los diUrnostos, sehan desarrollado métodos que midiendo
daspuntosde la molécula , permiten determinar PTH intacta (PTH-i)

1.1.1.3. CALCITONINAL.

Se trata de un p¿ptidode 32 aminoacidos, secretadopor lascélulasC o
parafolicularesdel tiroides , que a dosis farmacológicas produce descenso de la
calcemia , por disminución de la actividad osteoclásticay por aumentode la
depuraciónrenalde calcio , al disminuir su reabsorcióntubular Sin embargoa
dosis fisiológicas , no alta-a significativamentelos niveles de calcio y fósforo
séricosy de hecho , ni la tiroidectomfatotal, ni el tumor medularde tiroides
por si mismos , modifican dichosniveles -
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La calcitonina aumenta la actividad osteoblástica , promoviendo la
formaciónde hueso.En la mujer, los estrógenospareceninfluir en la secreción
decalcitoninay por ello , sudéficit en la menopausia, favorecerfala aceleración
en la perdidade masaósea -

1.1.1.4.CALCIO.

El calcio es el catión mas abundantedel organismo Se estimaqueel
contenidode calcio de un cuerpoadultoesde 1 Kg depeso,casitodo depositado
en el huesoy solo eJ 1 % , en la sangrey el líquido extracelular

El organismomantieneel nivel decalcio ensangre,deunaforma bastante
constante, entreunosvaloresde 8,5 y 10,5 mgr/dI Dichode otro modo , entre
4,25 y 5,25 rnEq/I o entre2,12 y 2,62 mmolflitro Existenvariacionesde estas
cifras , segúnel laboratorioque realice la determinación

La cifra decalcio quese miderutinariamenteensangreserefiereal calcio
total , sumade tresfracciones calcio jónico , calcio ligadoa proteínasy calcio
en complejosdifXísibles La forma biologicamenteactiva la constituyeel calcio
jónico, que esaproximadamenteel 45 % del calcio séricototal. El calcio ligado
a proteínas( 80 96 a la albúminay el restoaglobulinas)constituyeel 40 % del
calcio total Por último , el calcio que forma complejosdifusiblesde sulfato
fosfato , lactatoo citrato , constituyeel 15 % del total (Gráfico 1 1).

Existe un equilibrio entreel calcio jónico y el calcio ligado a protefnas,
de forma que puedenexistir variaciones , en la cifra de calcio total o en la
distribución fraccional , en varias situacionesclínicas

1. La simple variaciónen la concentraciónde proteínasplasmáticas, influye
en los niveles de calcio total , pero no en los de calcio jónico , situacióna
consideraren las disproteinemiasy evaluar mediante fórmulas correctoras
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Calcio Total
Fracciones séricas
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Gr6~ico 1.1. ftacci~nes del calcio sÉicototal

2. La compresión venosa prolongada , durantela extracciónde la muestra
produce una trasudación de proteínas al lecho vascular , con lo que aumenta la
calcemia de forma artificiosa , a expensas de la fracción ligada a proteínas El
mismo proceso se puede presentar en las bipovolemias mantenidas -

3. La fracción jónica del calcio sérico depende del pH - La alcalosis disminuye
la fracción del calcio jónico , aumentando la fracción ligada a proteínas , con Jo
que puede aparecer tetania , con cifras normales de calcio total -

4. La hiponatremiaseveraaumenta la ligazón del calcio a las proteínas , sin
disminuciónde la cifra de calcio jónico y aumentandola cifra de calcio total La
situacióncontrariasucedeen la hipernatremia
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5. El fosfato a concentraciónalta , se une al calcio libre haciendoque
disminuya la calcemia total Por ello , siempre se recomiendala medición
simultáneade calcio y fósforo

6. La PTH aumenta el calcio jónico a expensasdel calcio unido aprotefnas,
por eso en las hipercalcemias por exceso de PTH , la calcemia total puede no ser
tan acusada y sin embargo el calcio jónico estar significativamente alto

El ¡<Sn calcio es necesario para el funcionamiento de importantes procesos
fisiológicos , comoJa actividadneuromuscular, la coagulaciónsanguínea, el
metabolismodelasmembranascelulares, la acción enzimática y la regulación de
las hormonaspeptídicas, entreotros

En una dieta normal , el aportediario de calcio sueleestarentre500 y
1000 mg al día La absorciónintestinalde calcio , quese realiza sobretodo en
duodeno y yeyuno , sefacilita por la accidndeI 1,25(08)2 D , siendom~s eficaz
en niñosy mujeresgestantesy menoseficazen ancianos-

En el hueso existen simultáneamentedos procesosantagónicos , con
respecto al calcio sérico . Por una parte , la resorciónósea mediadapor los
osteoclastos , que se favorece por la PTH y se dificulta por la calcitanina y que
es un proceso hipercalcemiante. Por otra parte , existeun procesode formación
de hueso , mediado por los osteoblastos y que tiende a ser hipocalcemíante

En el ñfión existe un eficaz sistema de reabsorción de calcio , de forma
que aunque se filtran 10 gr de calcio en 24 horas , en la aúnaseeliminan menos
de 250 nxgr al día. La reabsorciónrenalde calcio seefectúaen toda la nefrona,
especialmenteen el túbulo proximal , donde se reabsorbe el 50 %

Página18
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1.1.1.5. FOSFORO-

Es el principal aniónintracelulardel organismo EJ nivel plasmáticoesde
14 mg/dl , la mayoríacomofósforolipídico y tan solode 2,5 a 4,5 mg/dl como
fosfato inorgánico, queesel habitualmentedeterminadoen clñica Los niveles
séricosnormalesseelevanen los nUlos , en fasede crecimiento

Al igual que el calcio , el fósforo intervieneen procesosfisiológicos
fundamentales, comoel servirde fuentede fosfatodealtaenergfaen el adenosin-
trifosfato El fosfatoforma partede la composiciónde las membranascelulares
comofosfolfpidose intervieneen múltiples procesosenzimdticos

Casi todos los alimentosson fuentesde aportaciónde fósforo , por esoes
muy raro su déficit En unadieta normal , seaportande 1200 a 1500 mg de
fosfatopor dfa , el niple de las necesidadesdiarias Suabsorciónocurreen todo
el intestinodelgadoy se favorecepor la accióndel calcitriol

El fosfato seelimina fundamentalmentepor riflén , de forma dependiente
de la actividad de PTH - De hecho durantemucho tiempo , la fosfaturia o
diversosIndicesde fosfaturia , fueron la pruebaindirectausadaen clínica , para
valoraciónde la actividadbiológica de la PTH

1.1.1.6.DEFENSASFRENTE A LA HIPOCALCEMIA.

El organismose defiendemucho mejor de la hipocalcemiaque de la
hipercalcemia La mayoríade mecanismosreguladoresquehemosmencionado
actúancomodefensafrente ala bipocalcemia. El equilibrio entrelos procesosde
ostedilsis y remodelaciónósea , tiene la notable capacidadde compensarlas
modificacionesqueintentanalterarel calcio sérico , de unaforma rápiday eficaz.
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En el gráfico 1.2. se representa como ante la disminución en suero del
calcio jónico , se estimula la secreción de PTHpor las glándulas paratiroides En
primer lugar la PTH aumenta la resorción ósea , con lo que se incrementa el
aporte de calcio y fósforo a la sangre , desde el compartimento óseo. En segundo
lugar, actuando sobre el riñón , Ja PTH favorece la reabsorciónde calcio y
disminuye Ja de fósforo , por lo que tiende a elevar la calcemia y a disminuir Ja
fosfatemia - En tercer lugar , la paratharinonaestimulala conversiéndcl 25 OH
Den calcitriol , que actuando en el intestino , incrementaráJaabsorciónintestinal
de calcio y pasivamente la de fósforo En definitiva , se normalizará e! valor de
la calcemia por los aportes de los compartimentos óseo , renal e intestinal -
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1.1.2. DEFINICIÓN Y FRECUENCIADEHIPERCALCEMIA.

Hipercalcemiaes el aumentode la cifra corregidade calcio sérico , por
encimadel valormáximonormaly queen la mayoríadelaboratorioslo constituye
el valorde 10,5 mg/dI

Hastahace no demasiadosaños , los casos que se diagnosticaban de
hipeTcalcemia,correspondíana enfermossintomáticosen los quela enfermedad
causal estaba evolucionaday por ello mismo , el diagnósticodiferencialresultaba
en general sencillo Desde la introducción en cifuica de los analizadores
automáticos , con determinaciónrutinaria de la calcemia, el hallazgocasualde
cifraselevadasde calcio , en personasasintom~ticas, esun hechorelativamente
frecuentey al estarla enfermedadcausantepoco evolucionada, el diagnóstico
etiohigicoesmáscomplejo , por lo que hasido necesario extremar la sensibilidad
y la especificidadde las pruebasempleadasen su valoración

En grandesseriesde poblaci6n , la frecuencia de hipercalcemia sería de 1
% paraPalmeret al. 6 , 0,6 % paraDenteta]. y 0,3 SL paraNiederleeta!.~
En Espafia , la frecuenciade hipercalcemiadetectadaen base a los andlisis
automáticos , realizadosen grandescentroshospitalariosde atencióngeneral, se
siWa en torno al 3 % lO

Según edad y sexo , los casosde hipercalcemiason másfrecuentesen la
década entrelos 50 y 60 añosde edad, conpredominio del sexo femenino.

Se define la hipercalcemiaverdadera, comoel aumentomantenidode la
fracción de calcio ionizado , a nivel del compartimento extracelular Por el
contrario , el término de hipercalcemia facticia se emplea para definir dos
situaciones distintas , segdn autores Para la mayoríade ellos , la hípercalcemia
facticia es el aumento de calcio total por hemoconcentración o aumento de los
niveles séricos de albdmina , mientrasque paraotros , el t¿rmino de facticia se
emplea para describir la hipercalcemia de los tomadores de leche y sales de calcio,
como forma del sfndrome de Munchausen ‘~
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1.1.3. CLINICA DE LA HIPERCALCEMIA.

En general va a depender del nivel de exceso de calcio y de la rapidez de
instauración. La mayoría de las manifestaciones son inespecfflcas y no relaciona-
das con la causa de la hipercalcemia . Dado el papel crítico que desempefta el icSn
calcio , en innumerablesprocesosfisiológicos , no es de extrañar que las
manifestaciones de su exceso , sean difusas y variadas

a) Manifestaciones sobre sistema nervioso central
- Ondas lentas difusas en el EEG.
- Depresión u otras alteraciones psíquicas
- Perdida de memoria, obnubilación, coma

b) Manifestaciones cutáneas
- Prurito.

c) Manifestaciones renales
- Poliuria , nícturia , polidipsia
- Azoemia moderada , deshidratación
- Nefrolitiasis
- Nefrocalcinosis

d) Manifestaciones hematohigicas
- Discretaanemia, con elevaciónde VSG
- Alteración del equilibrio ácido-base ( alcalosis metabólica en las asociadas

a malignidad y acidosis en el hiperparatiroidismo primario)

e) Manifestaciones oculares
- Depósitos conjuntivales
- Queratopatía “en banda 1
- Calcificacionespalpebrales

1) Manifestaciones neuromusculares
- Astenia, debilidad de la musculatura profunda
- Hipo o hiperreflexia

g) Manifestaciones cardiovasculares
- Hipertensiónarterial
- Acortamiento del intervalo QT( Hipercalcemia moderada).
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- Ensanchamiento paradójico del intervalo QT ( Hipercalcemia grave).
- Ondas T amplias “ en cueva“.

- Hipersensibilidada digitílicos -

- Arritmias

i» Manifestaciones gastrointestinales
- Anorexia , nauseas , dolor abdominal.
- Estreñimiento crónico -

- Ulcera péptica
- Pancreatitisaguda

1) Manifestacionesesqueléticas
- Doloresóseos
- Fracturasespontaneas
- Condrocalcinosis
- Quistes óseos
- Pseudogota.
- Calcificaciones periarticulares

En los últimos afios , es de interés crecienteel estudiode la morbilidad
ocasionada por la propia bipercalcemia, aunquela causaseade naturalezabenigna.
El aumentode morbilidad condicionadisminuciónde la supervivencia, ftente a
controlesnormocalcémicos12 , especialmentepor complicacionesde tipo cardio-
vascular

1.1.4. CAUSAS DE HIPERCALCEMIA.-

Las dos causasmásfrecuentesde hipercalcemia, queexplican al menos
el 90 % de casos, son el biperparatiroidismo primario y la hipercalcemia asociada
a los tumores malignos , siendo clásica la observaciónde que en medio
hospitalario , predonúnan los casos asociados a neoplasias malignas , mientrasque
en los enfermos ambulatorios y en la población general , Ja causa más frecuente
de hipercalcemia , lo constituye el hiperparatiroidismo primario
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TABLA 1.1 Causas de Hipercalcemia.
SMb il’fl

- Endocrinológicas:
- Hiperparatíroidismoprimario.
- Hiperparadroidismosecundario(Obstrucciónpost

renal o tras trasplante,post-pancreatitis).
- Hiperparatíroidismoterciario (Uremia, malabsorción).
- Hipercalcemiahipocalciúfleofamiliar.
- H¡»eniroidismoe hipotiroidismo.
- Insuficienciaadrenal.
- Feocromocitoma.V¿~oma.

- Oncológicas:
- Hipercalcemiahumoral de la malignidad

(PTH, PTHrP, 1,25 (OH)2D).
- Hipercalcemiaosreolft¡ca local.

- Por agentesexógenos:
- Tiacidas.
- VitaminasDyA.
- Síndrome de leche y alcalinos.
- Lijo.
- Aluminio. Berilio.
- Teofihinas.
- Tamoxjfeno.
- Carbetimer.
- Fluidos ricos en calcio nutrición , diálisis , etc.

- EnfermedadesGranulomatosas:
- Sarcoidosis.
- Tuberculosis.Lepra. Micosis.

- Inmovilización.
- Fasepost-agudade la ¡nsuficienciarenal con rabdom¡olists.
- Hipercalcemiainfantil (Síndromede WllhíamsBeuren).
- Hepatopatiacrónicaavanzada.
- Diseminaciónpor Chomegalovirusen S.LDA.
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En el gráfica 1.3 se reproduce la observación de Fisken et al. 13 en el
sentido , dequela frecuenciade casosde hipercalcemia, disminuye a medida que
sube el nivel de calcio sérico Por otra parte , la proporciónentrecasosbenignos
y malignos , que empieza siendo favorable a los benignos con hipercalcemias
discretas , se invierte rápidamente a medida que sube el nivel de calcio , de forma
que con hipercalcemias intensas , la posibilidad de causasbenignases muy
pequeña

Gráfico 1.3. Distribución de casosde hipercalcetiasegiingrado de la misa
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1.1.4.1. HIPERPARATIROIDISMOPRIMARIO -

El hiperparatiroidismoprimario (HPP) esun trastornodel metabolismo
mineral y óseo, causadopor la secreciónexcesivae inadecuadaparael valor de
la calcemia, de hormonaparatiroideapor las glándulasparatiroides Se trata de
una enfermedadcrónica y relativamentebenigna , aunque puede deparar
insuficienciarenalpor causaobstn¡ctivao por nefrocalcinosis, fracturaso graves
deformidadesóseas, asícomoaumentode morbí-mortalidadde causacardiovas-
cular -

El HPP es Ja causamás frecuentede hipercalcemiaen los pacientes
ambulatoriosy en la poblacióngeneral En el 90 96 de los casos, la causaesun
adenomaparatiroideohiperfuncionante, mientrasque en el 10 % restante, la
causaes una hiperpiasiadifusa paratiroidea, Jo cual puedesucederde forma
aisladao asociadaa otrasendocrinopatfas, constituyendopartede un síndrome
de adenomatosisendocrinamdltiple (MEN)

1.1.4.1.1.HISTORIA DE LA ENFERMEDAD -

Pocosautoresquehayanprestadointerésal temadel hiperparatiroidismo
primario , han dejadode haceralusión a la fascinantehistoria del conocimiento
de la enfermedad~

En 1891 Friedricli Daniel von Recklinghausendescribió una serie de
enfermos , con diversaspatologfasdseas , de los queal menostres de ellos
teníanlesionescompatiblescon lo que luegose conocerlacomoosteftis fibrosa
quistica . Sin embargo , aunqueen uno de los casosencontréuna “ glándula
linfática junto al tiroides , no llegó a relacionarlocon la patologíaparatiroidea,
entreotrascosas , por que el descubrimientode la relaciónentreparatiroidesy
metabolismodel calcio , se realizó en 1908-1909graciasa los trabajosde Mc
Calluni y Vogletin Tampococonocíaesa relaciónAskanazy , cuandoen 1904
vinculé el aumento de tamaflo de las glándulas paratiroides , con las lesionesde
la osteítis fibrosa quística

La asociaciónde tumor paratiroideo , lesiones óseas y trastorno del
metabolismocálcico , se establecióa partir de 1910 , tras las observaciones
necrópsicasde Erdheim . Esteautor,conunaconcepciónanatomopatológicade
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la Medicina , pensóquelas enfermedades óseas con desmineralización producirían
hipertrofia paratiroidea , lo cutO esválido para los hipeiparatiroidismossecunda-
rios , pero en modo alguno para la forma primaria de la enfermedad.

Schlagenhaufer en 1915 , fue el primero que sugirió la naturaleza
endocrina de la enfermedad ( forma primaria ) , sin embargo su teoría fue
fuertemente criticada y eclipsada en los afios siguientes -

Felix Mandl en 1924 , tras tratamiento infructuoso con extractos paratiroi-
deos a un enfermo con osteítis fibrosa siguiendo la teorfa de Erdheim , decidió
intervenirle quinirgicamente extirpando un turnar paratiroideo , tras lo que el
enfermo mejoré espectacularmente , confirmando lo que habla propuesto
Sehiagenhaufer , nuevealios atrts

A pesardel éxito inicial , la recidivade la enfermedad en el caso princeps
de MandI , los arraigadosconceptosanterioTesy el abusode la indicaciónde
paratiroidectomfaen múltiples patologíasóseas , sembraronde confusión los
conocimientossobrela enfermedad, en el ámbitoeuropeo

Fueentonces, cuandoconun métododistinto y una concepciónfisiopato-
lógica de la medicina, Aub Bauery FulJaAlbright del MassacbussetsGeneral
Hospital , llegaron al diagnósticobioquímico de la enfermedad, definiéndola
comoun excesodeactividadparatiroidea Aunquesepreconizaronintervenciones
quirúrgicasdesde1926 , la tdcnica quirúrgicano se superóhasta1929 tras las
aportacionesde Copey Churchill Al equipomédicoy quirúrgico se añadirla
Castieman, al que se considerafundador de la anatomíapatológica de las
glándulasparatiroides-

Los factoresdecisivospor losquelos mayoresavancesenel conocimiento
de la enfermedad, sedesarrollaronenla escuelaamericana, peseal adelantoque
llevaban las escuelaseuropeas, fueronunosprincipios que seconsiderasiguen
teniendovigenciaen la actualidad

1. Existenciade un equipomédicointeresadoespecíficamenteen la enfermedad.
2. Concentraciónde enfermosde patologíaparatiroidea
3. Responsabilidaddel tratamientoen un solo equipoquirúrgico.
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1.1.4.1.2. INCIDENCIA.

Históricamente se la consideró como una enfermedad muy rara Sin
embargo en la actualidad , se la considera muy frecuente , afectandobastael 1 o
2 por mil de la población 16 El aumentoen el ndmero de diagnósticosse
atribuyeentreotrascausas, al mejor conocimientopor partede los médicosde
las manifestacionesde la enfermedad, al ya comentadoempleode autoanaliza-
dores con medida rutinaria de la calcemnia y a la mejora en los métodosde
diagnésticoespecffico

En E.E.IJJJ.sediagnosticande 30.000a 100.000casosnuevosanuales,
estimándoseque seríansola el 10 96 de los casosexistentes~ La mayoríade
los pacientessonasintomáticosy seidentificanal descubrirhipercalcemia, en una
pruebade rutina ‘ , situaciónquerecibee] nombrede serendipia, por semejanza
a la narraciónde las “ Fábulasde Serendip“de HoracioValpole

El hiperparatiroidismoesunaenfermedadtípicadel adulto , diagnostican-
doseen el 85 96 de los casos , entrelos 30 y los 70 altosde edad, existiendoun
predominioen todas las edades, de 2 a 1 , a favor del sexofemenino Se ha
llegadoa decirqueesla enfermedadendocrinológicamásftecuente, despuésde
la diabetes‘~ , aunquenosotrosprecisarfamosque tras la obesidad, la diabetes
y los problemastiroideos

1.1.4.1.3.ETIOLOGÍA.

Hace unos allos se apuntabala posibilidad del origen multicelular del
hiperparatiroidismo, queseríacausadopor defectosenzimáticosen Jatranscrip-
ción-traducción, con la consiguientealteraciónen la sfntesis hormonalde las
células paratiroideasenfermas - La tendenciaactual es considerarque
probablementetodoslosadenomasparatiroideos, seantumoresclonalesderivados
de unadnica célulamutante22 , barajandosedos posibilidades23:
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1. Desarrollodeun tumormonoclonalporsobreexpresidndeun estimuladordel
crecimiento- Enla oncogénesisparatiroideaintervieneel oncogénPRAD1 , antes
llamadoDl 18287 ~ , situadoen el brazo largo del cromosoma11 Estegen
pareceestarrelacionadoconel gen dela hormonaparatiroidea, situadoasuvez,
en el brazocorto del mismo cromosoma Se piensaque en el locus DI 1S287
secodificarfaunestimuladordelcrecimientoquepor sobreexpresióncondicionaña
el desarrollodel tumor paratiroideo

2. Desarrollo de un tumor monoclonalpor inactivacicin de un inhibidor del
crecimiento . Esteotromecanismoexplicarlabasta1/4 de los casosde adenoma
paratiroideoesporádicoy más de la mitad de los tumoresde adenomatosis
endocrinamúltiple tipo 1

La secreción de PTH por las células paratiroideasparece tener dos
componentes, uno de secreción rápida y otro de secrecidnlenta. En el HPPla
infusiónde calcio escapazde frenarel primercomponente, por esosepiensaque
la enfermedadsedebea un desequilibrioen el segundocomponente, de forma
queseproduciríaun fenómenode escapey prevaleceríala producciónsobrela
degradaciónde la hormona A nivel molecular el defecto estadaen las
proteínasencargadasdelreconocimientoo del transponedel idn calcio, a través
de la membranacelular , elevándoseel puntode ajuste setpoint “ de secreción
para mantenimientode la calcemia

El factor exógeno mds importante relacionado con la aparición de
hiperparatiroidísmo, especialmentepor adenomas,esel antecedentederadiación
cervical ~. Cohenet al. encontraronque la probabilidadde desarrollarHPPen
enfermossometidosa radiaciónde cabeny cuello , practicaque se usó con
frecuenciaentre1930y 1950inclusoparaprocesosbenignos, aumentabael riesgo
entre2 y 3 vecesconrespectoa la poblacióngeneral27

La mayorincidenciadeHPP , enenfermossometidosa radiación, sepudo
tambiénestablecerenlossupervivientesdelasexplosionesatómicasdeHiroshima2’
y Nagasaki 29 En el 30 % de los casos , existfa asociacióncon patología
tiroidea,especialmentenódulos, de los quela mitadcoaespondfana carcinomas
papilares
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Los tratamientoscon 1131 favorecentambiénel desarrollode HPP
influyendo en estecaso , la edad a la que se recibe dicho tratamiento El
tiempo de latencia entre la exposición a la radiación y el desarrollode HPP
dependedel tipo de radiaciónrecibida , asíel tiempo medio de latenciaen los
tratados con 1 131 es de 5 afios frente a los 44 afios de latencia en los que
recibieron radiación externa 31

Como ante un caso concreto no se puede asegurar que la irradiación sea
la causa del hiperparatiroidismo , Parfitt recomiendautilizar los términosde
it #32

HPPasociadoaradiación“ mejor que losde “ HPPinducidopor radiación

1±4.1.4.ANATOMÍA PATOLOGICA -

En 80-85 % de loscasos,la causadela enfermedadesun adenomaúnico
paratiroideo En 12-15 % de los casos , Ja causaes una hiperpiasiadifusade
todaslas glándulasparatiroidesy tan solo en 1-2 % de los casos , sedemuestra
la existenciade un carcinomaparatiroideo

Histopatolégicamentelos adenomasestán constituidos por cordones
celulares , la mayoríade las vecespor célulasprincipalesy en otraspor células
oxffilas . El tejido paratiroideoadenomatosotienecaracterísticareducciónde la
cantidad de grasa , lo que explica la diferencia de flotabilidad en aguay la
coloraciónmarrón , similar al tejido hepático, que lo diferenciaclaramentedel
color amarillentode la paratiroidesnormal

Las hiperpiasiasparatíroideaspuedenser de dos tipos

1. Hiperpiasiade céluJasprincipalesen lasquela afectaciónde las glándulases
desigual , pudiendo incluso no estar afectadaalguna de ellas y planteando
problemasde actuaciónquirúrgica Es la forma más frecuentede hiperpiasia
paratiroidea

2. Hiperplasiadecélulasc1ai~asen la quetodaslasglándulasestánafectadaspor
igual -

Página 30



k II IdI .4’ ‘‘~d&Ii4ISI~IU.

INTRODUCCIÓN.

Ambos tipos de hiperpiasia pueden aparecer de forma esporádica Es
característico que en los casos familiares , ya seanaisladoso asociadosa MEN
la hiperpiasia se corresponde con la de células principales

Existen circunstanciasespecificasde las lesiones paratiroideas , que
dificultan el tratamientoy quepuedenser causade fracasodel mismo

1. Pequeñotamañode las lesiones, oscilandolos adenomastípicosentre0,5 y
5 gr de peso

2. Incidenciade hiperpiasiasde célulasprincipales Parala mayoríade autores
su incidencia seestimaen tomo al 10 % de los HPP~ , pero en algunasseries
la incidenciallegaa serdc 34 % ~ e inclusodcl 48 96 Proyeet al. sugieren
que en los ditimos 4 años , habríadescendidola incidencia de hiperpiasiasal
realizarsediagnósticosprecocesantesdel total desarrollode la enfennedad”

3. Presenciadelesionesadenomatosasdobles En la mayoríadeseriesseestima
su frecuenciaen tomo al 3 % , pero en algunas, seelevahastael 17 % ~

4. Existenciadeotra u otrasglándulasparatiroidessupernumerarias, circunstan-
cia que sepuedeobservarhastaen el 6 SG de los pacientes

5. Localizacionesectépicasde las glándulasparatiroides- Un hechoconocido
esla mayorfrecuenciadeposicionesectópicasdelas glándulasparatiroidescuando
estructuralmenteson patológicas Las glándulas superiorestienen una
posiciónbastanteconstantecuandosonnormales, pero cuandosonpatológicas,
migran con frecuenciaa un plano entre la cápsulatiroidea y la aponeurosis
prevertebral , localizandoseen posición retroesofágícao retrofarfngea 41

pudiendo también localizarse dentro de la glándula tiroides . Las glándulas
inferioresnormalessonmasinconstantesen suposición , descendiendoaterritorio
tfmico y cuandosonpatológicas, seencuentranen el haztirotfmico o en el timo.
La frecuenciade localizacionesectópicasvaria en la literatura , estimándosesu
frecuenciaentreel 6 y el 10 % de los casos , aunqueen algunasseriespuede
elevarsehastael 23,2% 42 y hastael 31 % ~

6. Comoen otros tejidosde naturalezaendocrina,la secuenciaentreel tejido
normal , la hiperpiasia , el adenomay el carcinoma, no estábien establecida-

Jobornet al. analizandoseriesde autopsias, llegaron a observarun espectro
continuo de lesiones , entre la hiperpiasia difusa y el adenoma , espectro
caracterizadopor las variacionesen la proporciónde célulasoxffilas y en la
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tendenciaa la nodularidad, en el sentidode quela marcadanodularidaddel tejido
paratiroideoseríasigno precozde la enfermedad”

De estasseisconsideracionesanterioressededuceque la experienciadel
cirujano , en la bdsquedadeltejido paratiroideopatológico va aserdecisivapara
la obtenciónde buenosresultadosenel tratamiento. Aunque en algunasseriesse
describepredominiode la frecuenciadelocalizacionespatológicasen las glándulas
inferioressobrelas superiores, en otrasno existediferenciade afectaciónentre
ambaslocalizaciones

Ha sido motivo de discusión la relación entre tamafio del tumor y
funcionalidaddel adenoma.En generallos tumoresmáspequeflosseasociancon
hipercalcemiasmoderadasy predominio de manifestacionesrenales Por el
contrario los grandestumores se relacionan con hipercalcemiasintensasy
manifestacionesóseaso históricasdeJaenfermedad,si bien en casosindividuales
no puedeasegurarseestarelación

1.1.4.1.5.FISIOPATOLOGÍA.

El exceso de secreción de hormona paratiroidea ( Gráfico 1.4 )
candicionaa nivel óseoun aumentode la resorción , con el consiguienteaporte
al compartimentovascular , de calcio y fósforo A nivel renal , la PTH ocasiona
un aumentode la reabsorciónde calcio y una disminuciónde la reabsorciónde
fósforo , con el resultadode aumentarla calcemiay disminuir la fosforemia
Tambiéna nivel renaly por influenciade JaPTH , sefavorecela bídroxilación
del 25 OH D trausformandoseen 1,25 (OH)2 D , conel consiguienteaumentode
la absorciónintestinal de calcio y fósforo Consecuenciade todo ello es el
desarrollode hipercalcemiaa expensasde los compartimentosóseo , renal e
intestinal Aparecetambiénhipofosforendaal predominarel efectofosfat6ricode
la PTH, sobrelos mecanismosintestinaly óseoquetiendena aumentarel fosfato
sérico . El excesode calcio en sangredesbordala capacidadde reabsorciónrenal
de calcio, por lo queaparecehipercalciuria U eliminaci6nabsolutade fósforo
urinario seránormal o elevaday en cualquiercaso,desproporcionadamentealta
para los nivelesde fosforemia La parathormonaproducetambiénuna intensa
inhibición de la reabsorciónde bicarbonatoen el túbulo proximal , lo que
condicionaacidosismetabólica
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Gráfico 1.4. Elsiopatologladei hiperparatiroidisinoprimario.

1.1.4.1.6. CLÍNICA

La enfermedad tiene múltiple expresividad clínica lo que obliga a su
conocimientoencasi cualquierramade la Medicina - La diversidad de manifesta-
clonesse ha atribuidoa la diferente expresiónde una largahistorianaturalde la
enfermedad, a la susceptibilidadindividual , al gTado de hipercalcemiao a las
enfermedadesconcomitantesdel enfermo 1

En los últimos 25 años se ha producidoun significativo cambio en el
espectrode presentacióndel HPP , pasandode ser unaenfermedadqueproducía
litiasis en el 57 96 de los casosy afectaciónóseagraveen el 23 % , a ser una
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enfermedad muchas veces de demostiación casual y donde la alteraciónrenalu
óseaseencuentratan solo , en el 5 % de los casos

Algunos autores clasifican la enfermedaden dos tipos El tipo 1
caracterizadopor rápido desarrollo, con mayorhipercalceniia, tendenciaa las
crisishipercalcdmicasy al desarrollode osteftis fibroqufstica Por el contrario
el tipo II secaracterizapor lento desarrollo, ligera hipercalcemiay tendenciaa
las formas litiásicay asintomttica

1. SÍNTOMAS RENALES:

- Cólicos nefríticos de repetición , con expulsiónde c6lculos o arenillas de
fosfatou oxalatocálcico

- Infeccionesurinarias repetidas con posibilidad de desarrollar cálculos
coraliformes.

- Nefrocalcinosispordepósitoparenquimatosode calcio Estaposibilidadque
esmáspropiade los enfermosconhipercalcemiasmáselevadas, no suele
coincidir conel desarrollode litiasis renal

2. SÍNTOMAS ÓSEOS:

- Dolor o aumentode sensibilidaddel periostio -

- Osteopenia Fracturaspatológicas
- Quistesóseos Puedenser de dos tipos , los verdaderoscon formaciónde

unageodaen el senodehuesoy queno son reversiblestrasel tratamiento,
y los quistespardos( osteoclastomas) de resolucióntrasla correccióndel
HPP.

La afectaciónóseaen el HPPsedeterminamedianterad¡ologfaconvencio-
naly densitometríaósea.Enradiologíaconvencionalesposiblever la acentuación
de la linea temporal ( 29,4 % de casos) , las típicas lesiones“en sal y
pimienta” de la bóvedacraneal(3,5 % ) y los signosde resorciónsubperidstica
en el externodistal de la clavículay en las falangesde las manos( 8,6 % )
Precisamentela tinica referenciahalladaen la literatura , relacionadacan las
ayudasdiagnósticasinformatizadasen las alteracionesdel metabolismocdlcico
es un programade ordenadorquevalora el gradode resorciónen los huesosde
la mano,en los hiperparatiroidismosprimarioy secundario
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Diversosautoreshan halladoapreciabledisminuciónde la masaósea
determinada por densitometrfa , en el HPP . Sin embargo otros autores refieren
tan solo ligera afectación de la masa ósea en la enfermedad ‘~ - En el mismo
sentido , para Larsson et al. la enfermedad de larga evolución , no representaba
mayor riesgo de fractura de cadera , al menos en la mujer

En el HP]> parece existir relación entre el grado de densidad ósea y los
nivelesdePTH-i, aunquela correlaciónespequefia‘~. Por ello solo sirve para
hacerestimacionesen gruposde enfermosy no , en casosindividuales~‘

3. SÍNTOMAS GASTROINTESTINALES:

- Epigastralgias, gastritiso ulcus gastroduodenal
- Pancreatitis.

4. SÍNTOMAS OCULARES:

- Queratopatíaen banda ,lo que indicacronicidadde la hipercalcemia

5. SÍNTOMAS INESPECÍFICOS:

- Poliuria , polidipsia
- Estreflimiento
- Prurito.
- Fatigabilidad, anorexia , perdidade peso
- Anitmia , al~racionesdel ECO.
- Disminuciónde memoria , cefaleas, obnubilación, comay muerte

La diversidadde manifestacionesclínicassobretodo renalesu óseasllevó
a queen los primerosaflos de su conocimiento,seclasificarancomoenfernieda-
desdistintas Dentllegó aconsiderarla existenciade doshormonasparatiroideas,
una con mayoractividadrenaly otraconpredominiode acciónósea.Albright y
Reifensteinatribuyeronla diferenteexpresividada la desigualingestadecalcio,
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de forma que si la ingesta era rica en calcio , sedesarrollabala enfermedadrenal
y si Ja ingesta era pobre se desarrollaba la enfermedad ósea

Broaduset al. propusieronquela concentraciónde calcitriol o la diferente
sensibilidadtisular al mismo , decidiríael desarrollode la forma clínica 52 De
esta maneralas formasrenalesseproduciríanen situaciónde disponibilidadde
vitamina D , mientrasque las formas óseas se desarrollaríanen situación

53

deficitariade la misma

Los resultadosde estudiosposterioresfueron contradictorios‘~ , atribu-
yéndosea variacionesen la disponibilidadde sustrato - Mf por ejemplo
ifianchoet al. encontraronqueel nivel de PTH en el HPP,esel mayorfactor
determinanteparael nivel sérico de calcitriol y quelos nivelesde metabolitosde
la vitaminaD , no influían apenasen la calcemia, la calciuria, la remodelacidn
óseay el desarrollode cálculosrenales~ - Diez Labajo et al. tampocoencontra-
ron diferenciasclínicas entre los enfermashiperparatiroideoscon elevaciónde
1,25 (OH)2 D frente a los que no la tenían , si bien el primer grupo tenía
aumentode parámetrosy marcadoresde remodelaciónósea

La aparición de nefrolitiasis se ha relacionadocon la accióndel ácido
cítrico , encontrándoseque los hiperparatiroideosformadoresde piedrastienen
menoreliminaciónde citrato que los no formadores58

1.1.4.1.7.HIPERPARATIROIDISMOY RIESGOVASCULAR -

En los últimos aflos se ha establecidoque la hipercalcemiacrónica
sintomáticadisminuyeJa expectativade vida , por aumentode los factoresde
riesgocardio-vascular, especialmentela hipertensiónarterial

La prevalenciade hipertensiónarterialen el HPPesdc 2 a 4 vecesmás
frecuenteque en la población general Dentro de los hiperparatiroideos, el
desarrollode hipertensiónes 1 ,7 vecesmasfrecuenteen los enfermosmayoresde
60 aflos , queen los menoresde esaedadW~
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La causa de la asociación no estátotalmenteaclarada, pudiendo contribuir
la vasoconstricción,el aumentodel inotropismocardfaco, la alteraciónrenalcon
aumentode reninay el aumentode catecolaminas Podríantambi¿ninfluir otras
sustancias, como el factor bidrofílico vasopresoraisladopor Schluteret al. a
partir de gidadulasparatiroideshiperpltsicas61

Losenfermosquedesarrollanhipertensiónarterialdegradomedioo severo
duranteel curso del HPP , mantienenla hipertensiónaún despuésde que la
paratiroidectomíaconsigala nonnalizaciónde la calcemia” Inclusolos hiperpa-
ratiroideosconhipercalcemiasdiscretas, puedentenercomplicacionesvasculares
en el seguimientoa largoplazo ,lo cuál seríaun argumentopararecomendarel
tratamientoquirúrgico , antesde quese desarrollenlas lesionesvasculares

En la génesisdel mayorriegovasculary en la hipertensiónde los enfermos
biperparatiroideos, tambiénpodría influir el biperinsulinismo. Otro argumento
para recomendarel tratamientoquirúrgico precoz , seríael hecho de que los
enfermos hipercakdmicosde larga evolución , mantienen Ja hipersecrecién
insulínica tras la paratiroidectomía, a diferencia de lo que ocurre en los
hipercakdmicosde menorduración’4 -

La prevalenciade diabetesmellitus en los enfermoscon HPP , esmayor
que en los normocalcénúcos Es tambiénm4s frecuentela demostraciónde
insulino-resistencia, incluso en ausenciade hipertensióny obesidad“ La
intoleranciaa la glucosaen el HPP , se caracterizapor resistenciaseveraa la
insulina con hipersecrecióninsuifrilca , atribuyéndoseestos efectos tanto a la
hipercalcemiacomoa la bípofosfatemia”

1.1.4.1.8.DIAGNÓSTICO.

El diagnósticodel biperparatiroidismoprimario se fundament.aen la
demostraciónde concentracionesinapropiadamentealtasdehormonaparatiroidea,
en relaciónala calcemia. Sin embargosolamentedespuésde la paratiroidectomía
el diagnósticopuedeserestablecidocon absolutacerteza
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Los datosanalíticoscaracterísticosdel hiperparatiroidismoprimario son

- Hipercalcemia entre 10,5 y 12,5 nigr %e hipofosforemia entre 2 y 3 mg 96.
- Hipercalciuriaehiperfosfaturia, aunquepuedenvariar segiinla dietay la fase

evolutiva de la enfermedad
- Alteración de los índicesde excreciónrenal de fosfato Especialmentela

disminucióndel TmP/GFR.
- Aumentode la eliminaciónrenalde AMPe urinario total y nefrogtnico.
- Hipercioremia Acidosis metabólicaligera
- Elevaciónde la PTH , ya seade susfragmentoscarboxio aniinoterminalo

de la forma intacta (PTH-i)
- Ligera anemia - Aumentosligeros de VSG y de la fosfatasaalcalina

Lasdificultadeshistóricassurgidasen la determinacióndePTH , hicieron
quesedesanollanny persistierannumerososIndicesde fosfaturiay deelimina-
ción urinariade AMPc , comoformas indirectasde medir Ja actividadde la hor-
mona Por otraparte , ningunaprueba, ni siquierala determinaciónde PTH-i,
solodisponibleen los últimos aflos , tienesensibilidady especificidaddel 100 96.
Por ello no es de extrañarque surgieranmdltiples fórmulas y estudiosdiscrimi-
nantes, quetratarande aumentarla precisióndiagnósticafrentea sujetosnormales
y frente a otrascausasde bipercalcernia-

Una vez establecidoel diagnóstico y a la hora de recomendarun
tratamiento, existenen la actualidadvarias controversiasen cuantoa ¡nodo de
actuaci6n, y queafectanfundamentalmentea tresaspectos

1. Convenienciade la realizaciónde pruebasde localizaciónpreoperatoria

2. indicaciónde tratamientoquirúrgico en las formasleveso asintomáticasde

la enfermedad

3. Elecciónde la t¿cnicaquirúrgicaconexploraciónunjo bilateraldel cuello.
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1.1.41.9. TÉCNICAS DE LOCALIZACIÓN PRiEOPERATORIA -

La máselementales la palpación del cuello en la exploraciónfísica
general,sin embargosu sensibilidady especificidadson tan bajas que no suele
incluirse entrelas técnicasde localización, que seclasifican en invasivasy no
invasivas

1. No invasivas Gammagraffa , ecografla , tomograffacomputadorizaday
resonanciamagnética

2. Invasivas Biopsiaguiadapor imagen , angiografíay cateterizaciónvenosa.

LL4±91. GALMMAGRAFÍA DE PARATIROIDES -

EJprimer intentode localizargammagraficamenteel tejido paratiroideose
realizópor Potcheny Sodie, en el afio 1964 , empleandocomomarcadorselenio
75 metioruna . En 1981 Ferlin y Borsato , introdujeron la gammagraffade
sustraccióncon doble contraste , empleandopertecnetatode tecnecio99w y
cloruro de talio 201 Estatécnicaconsisteen la realizaciónde unagammagrafía
del áreatiroidea , trasla administraciónde talio que se fija en los tejidostiroideo
y paratiroideo. A continuaciónse realizaotra gammagraflatrasla administración
de tecnecioque se fija exclusivamenteen el tejido tiroideo La sustracciónde
ambasimágenes, nos dibujaráJacaptaciónrealizadapor el tejido paratiroideo
La positividad de la pruebadependede la cantidad de células oxífilas , con
abundantesmitocondrias, que captarían e] talio”

Los resultadosinicialesde la técnica , hacepocomas de 10 afios fueron
soTprendentes ‘a” , conumicandosesensibilidadesdel 92 al 96 % para los
adenomas Sin embargo en estudios posteriores , incluyendohipeiplasiasla
sensibilidad disminuyó a 56-66 %72

La alteracionestiroideaspuedendisminuir la especificidadde la pruebaal
captartalio y serfrías al tecnecio , dandoimágenesfalsamentepositivas” Esta
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situaciónpuededarseen los nódulostiroideos , benignoso malignosy en áreas
focalesde tiroiditis crónica ‘~ . Son también causas de error la captación por el
lóbulo piramidal, los nódulostóxicos en los queseproducenimágenesde difícil
interpretacióny las adenopatiascervicales, especialmenteen Ja sarcoidosis”.

La causamás común de falso negativo lo constituyenlos adenomaso
hiperpiasiasde menosde 0,5 gr de peso, pudiendotambiénocurrir en el bocio
multinodulary en las glándulasectépicasalejadasde la zonaexplorada -

La sensibilidadde la pruebaen hipercalcemiaspersistentes, se estima
segúnSkibberet al. en 52 %

Sehan descritodiversasvariantesde la prueba,conmejoraderesultados:

73
- Resolucióngammagrdficaen tresdimensiones

- Estimulaciónpreviacon calcitonina,mejorandola calidadde las imágenesy
elevandola sensibilidadde 64 a‘78 % ‘~

- De forma ocasional , se ha descrito el caso de un paciente que tomando
hormonas&oideasy por tantoconinhibición de la captacióntiroidea , la
realización de una gammagraffaexclusivamentecon talio demostrólas
lesiones paratiroideas

- Sustitución del talio por azul de toluidina radiactivo, obteniendo sensibilidad
del 87 56 y especificidaddel 94 56 ‘~.

Recientemente se han sustituido el tecnecio y el talio empleados tradicional-
mente en este tipo de ganimagrafía , por tecnecio99 sestamibie lodo 123
babíéndosecomunicadoexcelentesresultados~ . El Tc 99 sestamibi
esun radionúcleoisonitrilo , empleadohabitualmenteen estudioscardiológicosy
queescaptadopor el tejido paratiroideo, habiendomejoradocon suempleo Ja
nitidez de las imágenesy teniendoun menor costeeconómico ‘~ La técnica
consiguesensibilidaddeI 87,5 %y especificidad dcl 100 % -
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1.1.4.1.9.2. ECOGRAFÍA CERVICAL.

El estudioecográficode las paratiroidesse inició con los trabajos de
Sampleet al. en 1978 , con exploración estática y transductor de 5 MHz , con
localizacionespositivasen el 35 % de los casos‘~ A partir dc 1981 seutilizó
la ecografíaen tiemporealcontransductorde 10 MHz , con mejorasignificativa
de los resultados Los transductoresde 10 MHz tienenresolucióndc 1-2 mm y
son idealesparaexplorarzonassuperficialesy yustatiToide&S Los transductores
de7,5 MHz poseenresoluciónde2-3 mmresultandom~s adecuadosparaexplorar
zonasprofundasdel cuello

Las lesioneshiperpI~sicaso adenomatosastfpicas , aparecenenla ecograffa
comoagrandamientosovales , anecoicoso hipoecoicos, en situaciónposterioral
tiroides - La sensibilidadde la pruebaoscilaentre34 y 92 56 , convaloresmedios
de 76 % Debe recordarseque los ultrasonidosno puedenaccedera las lesiones
mediastínicasy que la sensibilidaden las biperpiasiases inferior al 50 % ‘~

La ecograffamuestramejor rendimientoen las glándulasparatiroidesen
contactocon la superficietiroidea,siendode menorutilidad en las localizaciones
ectópicas~‘. Entre las localizacionestípicas , es menos precisa en la localización
de las lesionessituadasen posiciónsuperiorderecha92 , lo queseatribuyea que
en el 77 56 de los casos, las glándulasde esalocalizaciónse sitúan en posición
posterolateral a la unión cricotiroidea

Las limitaciones de la ecografía son por tanto , el tamañode las lesiones,
las localizacionesectópicas , sobre todo las mediast~¡icas y la asociación a
patologíanodulartiroidea~. Son causade falsospositivoslos nódulostiroideos
de cara posterior , las adenopatiasregionalesy la interposicióndel pedículo
neurovascular

Se ha intentadomejorar los resultadosde estaexploracióncombinandola
con otrastdcnicas

1. Ecograflacon estudioDoppler color , sin aumentode la sensibilidadal
existir solapamientoentrelas imágenestiroideasy paratiroideas~
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2. Ecograffacombinadacon biopsia , por punción-aspiracióncon aguja fina
(PAAF) , para :1. Confirmaciónhistopatokigicade la lesién‘~ , 2. Determina-
ción de PTH en el aspirado‘~ y 3. Inyección de azul de metilenopara facilitar
la localizaciónde las lesionesen el actoquirúrgico

1.1.4.1.9.3.TOMOGRAFÍA COMPUTADORIZADA.

La tomografla computadorizada ( TC ) resulta más eficaz , en la
localización de la patología de las glándulas superiores, mientras que la ecografla
y Ja gammagrafia de TI-Tc Jo sería con la de las glándulasinferiores” . La TC
esútil en la localizaciónde las lesionesparatiroideassituadas, en regionespro-
fundasdel cuello , así como en las formas ectépicas ~ La sensibilidadde la
pruebaoscilaseguinautores, entre41 y 86 % , obteniendomejoresresultadosque
Ja ecograffa en los casosde hipercalcemiapersistentetas cirugía La mayor
limitación de la TC es la localizaciónde las lesioneshiperpMsicas

Gráfico 1,5. Reconstnccidn esquemática de
heÉtiroides carótida ,yuqular y un adenoia
inferior y posterioral 1&nilo tiroideo derecho,

Gráfico 1.6. Reconstruccióntridiuensional por
cinecT del uisio caso de la figura anterior en
proyecciónpastero—anterior
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Paramejorarla resolucióndiagnósticadcl TC se ha propuestoel empleo
de proyeccionesespeciales, con un protocolode imágenesconscannerdinámico
y mejorade los resultadosen 1 ,5 veces

El empleo de TC ultra-rápido o cine CT con pequeñasy repetidas
administracionesdecontaste, permiteobtenercortesde 1 o 2 mm de espesory
detectarestructurasdc2 a 3 mm de tamaño, lo quepermitevisualizarinclusolas
glándulasde tamahonormal La combinaciónde estem¿todocon un programa
de reconstruccióntridimensional , aportaun modelo anatómicoprecisaque a
mododeejemplo , reproducimosen losgráficos1.5 y 1.6 , tomadosdeEisenberg
et al. ~ y que puedenservir de ayuda en la localizaciónquirúrgica , en la
punción biopsia o en la abiacciónestereotixica Los inconvenientes de esta
técnicaradican en la costosay sofisticadatecnologíaque requierey por ello
mismo , su limitada disponibilidad

L1.4.L9.4. RESONANCIA MAGNÉTICA -

En resonancia magnética ( RM) , el patrón de presentación más comgn del
adenoma paratiroideo es el de un nódulo de sefial intermedia , similar al músculo
o al tiroides en fase TI y de señal mas intensa , isointensa con el tejido graso
en fase T2 Sin embargo , no todos los adenomas muestran ese patrón pues
algunos, tienen señal muy bajatantoen Ti comoen T2 y por el contrario , una
hemonagiaen el senodel tumor , puededar señalmuy intensaen Ti y T2 102

La sensibilidadde la RM en la localizaciónde las lesionescausalesdel
HPPoscila entreel 57 y el 90 96 , segúnautores, con valoresmediosde 71 %
de sensibilidady 94 % de especificidad‘~ En los casos de hipercalcemia
persistente, la sensibilidades de 66 % y en lashiperpiasiasde 40 % ‘~ -

La mayor indicaciónde la RM en el HPPes para la localizaciónde las
lesionesmediastínicas La principal causade enor la constituyenlos ganglios
linfáticos quecon esta técnica , apenasdifieren de los adenomas Es también
causa de dificultad en la interpretación de los resultados , la intervención
quirúrgica previa , sobre el dreatiroidea y especialmentela existenciade clips
metálicos
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1.1.4.1.9.5.TOMOGRAFIA DE EMISIÓN DE POSITRONES.

No sonmuchaslaspublicacionesdedicadasal empleode la tomograflade
emisión depositrones(PET ) en el diagnósticode localizaciónde las lesionesen
el HPP ‘~ Sin embargoestatdcnicausandoFiS 2 Deoxi-2-fluoro-d-glucosaha
reportadomuy buenosresultados, llegandoa tenersensibilidadde 94 56 en los
adenomasy 50 % en las hiperpiasias~

1.1.4.1.9.6.TECNICASINVASIVAS.

Se incluyen en este apartadoa la arteriograffa , a la flebogafla y al
muestreovenososelectivodel áreacervical . Sonpruebasde rentabilidaddudosa
si no sonpracticadaspor personalmuy especializado, no carecende riesgoy por
ello susindicacionesson muy restringidas‘~

Enprimerlugarsedeberealizarla arteriograflaquepuededetectarnódulos
hipervascularizadosy que en la fasevenosafacilita un “mapa” del sistemade
retomo , quecasode sernecesario, por negatividadde la exploración, sirve de
guía en la flebograffa , pruebaque debe completarsecon tomas selectivasde
sangreen ambosladosdel cuello , paradeterminargradientesdeparathormona.

Con personal experimentadoy en pacientes con pruebas incruentas
negativas , la angiografía tiene sensibilidad dcl 60 % . En las mismas
condiciones,la cateterizaciónvenosatiene sensibilidadde 88 % y especificidad
de 86 96 ‘~ Lasindicacionesactualesde las técnicasinvasivasson las hipercal-
cemiaspersistentestrasla cirugíay en las quelas pruebasincruentashanresultado
negativas

El estudioangiográlicosepuedecomplementarconla ablacciénangiográfi-
ca de los adenomasparatiroideos, mediantela inyecciónde excesode contraste
en la arteria nutricia del tumor Su principal indicación serían los tumores
mediastfnicos, nutridospor la arteriatorácicainternao por unaramadescendente
de la arteriatiroideainferior , describiendoseresultadosfavorablesen el 73 96 de
dichasintervenciones110 III
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1.1.4.1SJ. VALORACIÓN DE LAS TÉCNICAS DE LOCALIZACIÓN.

En la tabla 1.2 se relacionanlos resultadosde las técnicasincruentasde
localización preoperatoria en el HPP , segin la amplia revisión bibIiogr~fica
efectuadapor Miller et al. ~ Por análisis de la relaciónentrebeneficiosy
costes, dichosautoresllegarona la conclusióndequelas técnicasde localización
preoperatoria, no eran necesariasde forma rutinaria y debfan reservarsepara
hipercalcemiaspersistenteso recurrentes . Dicha opinión coincide con las
expresadaspreviamente, por la directivapresidencialdela asociaciónde cirujanos
americanosy porlas conclusionesde la conferenciade consensodel NIH , sobre
diagnósticoy tratamientodel HPPasintom~ticoHg . En todasellas, sedesacon-
seja la realizaciónde pruebasde localizaciónpreoperatoria, argumentandoque
ningunade laspruebassuperala sensibilidadde un cirujanoexperimentado, cuyo
porcentajede éxitos en la localización , se cifra en el 95 %

TABLA 1.2. Valoracién de técnicas de Iocalizaci6n -

SENSIBILIDAD TASA FALSOS +

Gammagrafhi 35 - 74 7 - 32

Ecografia 34 - 92 4 - 25

TomograffaComp. 41 - 86 6 - 38

ResonanciaMag. 57 - 90 9 - 25

La realizaciónde pruebasde localizacióntiene ventajase inconvenientes:

1. Ventajasde realizarmétodosde localización

- Posibilidadde realizarexploraciónquirúrgicaunilateral , conacortamiento
del tiempo quinirgico y descensodel ndmerode complicacionesdel
tipo de hipocalcemiay parálisisrecurrencial -

- Posibilidadde realizarmicrocirugíao ablacciónquímica , dirigida por
técnicasde imagen
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2. Desventajas de realizar pruebas de localización

- Alto coste económico -

- Altas tasas de falsos positivos
- Dificultad en la detección de glándulas hiperpI~sicas y
- Menor sensibilidad que los resultados de un cirujano experto -

La combinación de métodos de localización , mejora los resultadosde
especificidad y sensibilidad , sobre los obtenidosindividualmente Asf por
ejemplo , la combinaciónde ecograffa y PAAF mejora significativamentela
especificidadde la técnica - Para Aufferman et al. ,la sensibilidaden la
localizaciónaumentóhastael 89 % combinandoRM y gammagraffaconTI-Te y
hastael 86 % combinandoRM y ecografla , mientrasque la combinaciónde los
tresmétodos,aportabaunasensibilidadde 90 % l14~

11.4.1.10.TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

1.1.4.1.10.1.TRATAMIENTO QUIRÚRGICO -

La cirugíaesel únicotratamientocurativodelHPP.Sin embargono todos
los enfermosdebenser intervenidos Aunque esuna de las controversiascon
respectoa la enfermedad, los criterios mas aceptados , de indicación de
tratamientoquirúrgico son hipercalcemiamayordc 12 mg 36 , hipercalciuria
superiora 400 mv/día , antecedentede crisisparatiroidea, disminuciónde la
función renal , litiasis renal , reducción de la masaósea , osteftis fibrosa o
alteracionesneuromusculares

No seconsideraindicaciónabsolutade tratamientoquirúrgicola existencia
de ulcus gastroduodenaly de hipertensiónarterial Sin embargoautorescomo
Corlew a al. sostienenque los riesgosasociadoscon el tratamientoconservador
del HPP , especialmentede tipo vascular , son considerablesy excedena la
morbilidady mortalidadpropiasde Jaexploraciónquirdrgicacervical 115
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Las dificultades en la cirugía del hiperparatiroidismo radican en el tamaflo
de las lesiones , en la distinciónentreadenomasehiperpiasiasy en la variabilidad
de localizaciones A pesar de dichas dificultades , llama la atención el que la
niayorfa de publicaciones , estimael porcentajede curacionestras la primera
intervención , en cifras superiores al 90 % , con promedio de 95 % “~ y
llegandoa valoresdcl 99,5 %

El tratamientoc1~sicoconsisteenla exposicióndetodaslasgI~ndnIasantes
de la extirpaciónde aquellasqueresultenpatológicas.Es motivo de discusiónla
convenienciao no , de biopsiar todas las glándulaspuesello conlieva mayor
incidencia de hipoparatiroidismo Autores comoBonjer et al. con excelentes
resultados, preconizanextirparsolo las gI~ndu1asagrandadasmacroscópicamente
puestoque ni siquierala biopsia con citometría , escapazde distinguir entrela
enfermedadsimple o la pluriglandular “‘ - En el casode las hiperpiasias, se
preconiza paratiroidectomfasubtotalconextirpación de tresglándulasy media,
conservando el tejido resecado por congelación , por si fueranecesarioreimplante
por hipoparatiroidismo definitivo En el caso de los adenomas , el tratamiento
consisteen la extirpacióndel mismo

Tras la cirugfacon éxito , el valorde la calcemiadesciendebastaun nadir
generalmenteal tercerdíadela operación, recuperandoseunasemanadespuéslos
valoresnormales Relacionadoconel gradode deplecckincálcicadel hueso, tras
la cirugíasepuedepresentarel síndromede los “ huesoshambrientos“que cursa
conintensahipocalcemia Parapredecirestacomplicación , Brasiery Nussbaum
desarrollaronuna función discriminantemultivariante , a basede datosclínicos
como el volumen del tejido hiperfuncionante, la edad , y las cifras de BUN y
FAL 129

En contra del procedimiento clásico que preconiza la exploración bilateral
del cuello , existenautoresque practican y recomiendan la exploraciónunilateral.
El fundamentode la exploraciónunilateralesqueal menosen el 85 % de los HPP
esporádicos, la lesión paratiroideaes única y el encontrarun adenomaen el
primerode los camposexplorados, hacepocorentableexplorarel otro lado , con
lo cual se acoi-ta el tiempo quinirgico y sobre todo , disminuyela morbilidad
peroperatoria. La exploraciónunilateraldel cuelloen el HPPfue propuestapor
Roth hace 20 aftas , posteriormentefue preconizadapar Tibbin y Wang y
actualmenteson susdefensoresWorsey , Lucas, Bergenfelz, Russell , Chapuis
e Irvin
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La controversiaentreexploraciónunilateraly bilateral del cuello , para la
queseha propuestoincluso un modelo matemáticoprobabilfsticoparaayudara
solventarla ‘~ , está relacionadacon la polémica sobre la convenienciade
realizart¿cnicasdelocalizaciónprequirúrgica, puestoqueJalocalizaciónprevia,
ayudarlaa elegirel ladopor el que comenzarla operación122 De hecho , Lucas
et al. ¡22 y Chapuiset al. decidenel lado del cuello por el que comienzanla
exploración, en tunciénde los resultadosecogrificosy recientementeIrvin a al.
lo hace , tras realizargammagraffacon Tc 99 sestamibi“~

La mayorfade autoresquerecomiendanla exploraciónunilateralrealizan
monitorizaciónintraoperatoriade AMPc ~ o de PTH-i ‘~ , comocontrol
del dxito de la intervención , con lo cual comunicanacortamientodel tiempo
quirúrgico,menorndmerodeefectossecundariosy buenfndicecosto-efectividad.

Unaformaespecialde exploraciónunilaterales la realizadaconanestesia
local y mínima incisión , dirigida por técnicasde localización , empleandoun
tiempo quirúrgico de 25 minutos , con la quese obtienenbuenosresultados
siendomuy bien toleraday estandoparticularmenteindicadaen enfermosaflosos,
con cardiopatíasy problemasanestésicos127

Aunqueno esun métodoquirúrgico , peroestárelacionadoconlastécnicas
cruentasde esteapanado, en los últimos alíasseha procedidoa la inyecciónde
alcohol de 96~ en el senode adenomasparatiroideos, guiadospor ecografía
consiguiendoremisiónde Jabipercalcemiaen 65,6 % de los casosperocon 6 %
de parálisisrecurrencialunilateralpermanente129 Estosdatosqueson evidente-
mentepeoresque los de cualquier técnicaquirdrgica de las señaladas, debe
reservarestaopción para los enfermoscon alto riesgo en los que no proceda
ningún tipo de tratamientoquirúrgico ‘~“

Debidoa lasdificultadesquinirgicasen la localizaciónde las lesioneshan
surgidotécnicasde ayudaintraoperatoriatantopara la Iocalízacídnde las lesiones
comoparacontrol de la efectividadfuncional de la intervención

1. Métodosdelocalizaciónintraoperatoria- Simplementecitamosla Unción con
azul de metileno 132 133 134 ~ por habersido empleadaen nuestroHospital.
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2. Mdtodos de efectividadde la intervención Se han empleadola medida
intraoperatoria del AMPc 136 137 138 ~ y de la PTH-i 140 14! 142 143 144

con resultadoscadavez mássensiblesy con menor tiempode incubación Irvin
a al. recomiendaun m¿todode iRMA conresultadosen 12 minutos , sensibilidad
de 96% y especificidadde 100 % ‘~‘ La utilidad de estos métodossería
disminución del tiempo quinirgico , posibilidad de realizarcirugía unilateral
localización de glándulasinaccesiblesy sobre todo , asegurarel ¿xito de la
paratiroidectomía.Soncausadeerror de los métodosquedeterminanPTH-i , los
casoscon afectaciónmúltiple ‘~ y las variacionespulsátilesde Ja PTH ‘~

Parala mayoríade autores, la intervenciónquirúrgicadel HPPtienebaja
morbilidad Lesiónrecurrencialsedesciibeenel 2 % de los casosehipocalcemia
persistenteen eJ 3 96, especialmenteen los casosdeafectaciónpluriglandular148

Hipercalcemiapersistenteocurre entre3 y 7 % de los casose hipercalcemia
recurrenteentre1 y 2 % 149 . A pesarde estosdatos , otros autoresdel prestigio
de Palmeretal. no dudanen señalar, quela mortalidadoperatoriaen su seriefue
deI 4 % , aunqueestuvocondicionadapor la situaciónen que el enfermollegó a
la cirug~ - El hipoparatiroidismodefinitivo se presentóen 6,7 % de casos , la
parálisisrecurrencialen 4 % y la persistenciao recunenciade la hipercalcemia
en 6,7 % En estalínea , queno sigueel optimismogeneral , en nuestroárea
geográficay en clínicaespecializada, Castrilloseñalaunamorbilidadasociadaa
la paratiroidectomfade 21,4 % “~

Lasrazonesparala hipercalcemiapersistentetrasJacirugfadel hiperparati-
roidismo son , por orden de frecuencia glándulas anormales mdltiples
localizaciónectópica , glándulassupernumerarias, inexperienciadel cirujano y
carcinomaparatiroideometastásico

1.L41.1O.2.TRATAMIENTO MÉDICO.

indicadoen los pacientesen los que fracasael tratamientoquinirgico así
comoen los quetienencontraindicaciónpara la cirugía o quevoluntariamentela
rechazan En los casosno quirúrgicos , serecomiendavigilancia periódicacon
determinacionesde calcemia, calcíwia , funciónrenal , radiologíaabdominaly
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densitometría ósea así como medidas generales como evitar la deshidratación , la
inmovilizaciónprolongaday lasmedicacioneshipercalcemiantescomolastiacidas.
La dieta debecontenerentre500 y 800 mgr de calcioal día
Comotratamiento farmacológico se han empleado

1. Fosfato oral Es eficaz para disminuir la calcernia de forma temporal
perdiendoefectoen su usocrónico . Tieneel inconvenientedeelevarel producto
calcio-fósforoconelpeligrodedepararcalcinosiscondepósitoscálcicosentejidos
blandos Se usansalesde ortofosfatoen dosisde 1 a 3 gr/día

2. Cimetidina Aunque se describidun efecto inhibidor de la PTH por parte
de la cimetidina , no essuficienteparacorregirla bipercalcemiacrónica 152 , por
lo cual en la actualidadno tiene indicaciónterapéuticacon estefin Paradójica-
mentetambiénseha empleadocomotratamientopreventivode las hipocalcemias
postquirúrgicasen el HPP , aunqueotros autoresno encuentranningiin efecto
beneficiosocon su empleo “~

3. Propanolol Puededisminuir las concentracionesde calcio y PTH séricos,
pero de forma variablepor lo que SU USO es muy limitado

4. Estrógenos Normalizanel calcio séricoy urinarioenla mayoríade mujeres
menopáusicasconHPP. Actdan por inhibición de la acciónde la PTH sobreel
hueso,sin reducirsusecreción. Los progestigenosparecentenerel mismoefecto
que los estrógenos, aunquecon menor intensidad

5. Calcitonina.Eseficaz comohipocalceniianteen lashipercalcemiasagudas,
careciendode utilidaden los fratamientosa medioy largoplazo por desarrollode
resistenciaspor ajusterenal , posiblementepor la reducciónde excreciónurinaria
de sodio ‘~

6. Bisfosfonatos Indicadosen los HPPcon hipercalcemiadeciertaentidad
son muy útiles en el tratamientode la hipercalcemiaaguda , no existiendo
experienciade tratamientoa largoplazo
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1.1.4.1.10.3. INFLUENCIA
EVOLUCIÓN DEL HPP.

DE LA PARATIROIDECTOMÍAEN LA

Algunas manifestaciones clínicas del HPPson reversibles tras la paratiroi-
dectomia curativa de la enfermedad , mientras que otras manifestaciones son
irreversibles Su conocimiento tiene interés a la hora de sentar las indicaciones
quirtirgicas , resultando útil la siguiente clasificación basada en la propuesta por
Escobar et al.

1) Reversibles tras corrección de la hipercalcenua

- Hipertensiónlábil
- Alteraciones psíquicas poco evolucionadas

somatizacién y ansiedad fóbica 157 -

- Litiasis renal -

- Manifestaciones gastrointestinales (úlcera
- Síndrome constitucional
- Miopatfa hiperparatiroidea
- Osteopenia leve
- Osteftis fibrosa.
- Hipertrofia ventricular izquierda 159

2) Irreversibles , no corregibles tras el tratamiento

- Hipertensión severa , que persiste 160 o inc luso enipeora161

- Insuficiencia renal
- Osteoporosis media o severa -

- Trastornos psiquiátricos graves
- Hiperuricemia.
- Condrocalcinosis
- Depésitos cálcicos en miocardio y válvulas aórtica y mitral ~

La
quirúrgico
metabólica
detiene la
persiste la

excepto las relativas a áreas de

gástrica , nauseas y vómitos)

recuperación de la pérdida cálcica del hueso tras el tratamiento
permanece en discusión Para Bergenfeiz et al. la nonnalización

influye poco en la recuperación de la osteopenia 162 , aunque si
progresión de la pérdida ósea , de forma que en los no operados
progresión acelerada de disminución de masa ósea 163 -
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1.1.4111.SITUACIONES ESPECIALES DEL HPP.

1.1.4±111.ADENOMATOSIS ENDOCRINA MÚLTIPLE.

El MEN tipo 1 es un síndrome de transmisión autosémica dominante
caracterizado par la asociación de hiperparatiroidismo por hiperpiasia , tumores
insulares pancreáticos y tumores de hipófisis anterior El gen determinante del
MEN 1 está localizado en el cromosoma 11 y ligado al gen del factor de
crecimiento fibroblástico’”, siendo caracterfstica la pérdida aldílca del cromoso-
ma 11q13

El MENtipo 2 es un proceso autosómico dominante con penetrancia
incompleta , que asocia obligadamente carcinoma medular de tiroides y de forma
variable feocromocitoma en el 40 %de casos, hiperparatiroidismo en el 35 % ‘“

y afectación del sistema nervioso entérico. Bajo la denominaciónMEN tipo 2 se
agrupan tres entidades :13 forma recién descrita o forma clásica o tipo 2A , otra
forma llamada 2B en la que falta la afectación paratiroidea y una tercera forma en
que solo se afecta el tiroides y que seria el carcinoma tiroideo medular familiar.
Recientemente se ha descrito asociado al MEN2A , un marcador polimórfico del
locus D10S97 167 , lo que permite la detección presintomática de la enfermedad.
A diferencia de la mayarfa de las células , en que la tumorogénesis se activa por
una mutación de Ja que resulta la falta de una protefna inhibidora, el caso del
MEN2 parece ser un modelo de oncogdn dominante , de forma que la mutación
producirla una proteína estimulante del desarrollo tumoral 168

El tratamiento quirúrgico del hiperparatiroidismo de los sfndromes MEN,
varía segdn el tipo , de forma que debe ser más agresivo en el tipo 1 por su
tendencia a la hipercalcemia persistente o recurrente , recomendtndose resección
subtotal de paratiroides y excisién del timo , buscando glándulas supernumerarias.
En el tipo 2 , basta resecar las glándulas agrandadas , pues la hipercalcemia tras
la cirugfa es más rara , que en el tipo 1 169
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En cuanto a pronóstico vital tiene mas importancia el MEN2 por sus
asociaciones , obligada al carcinoma tiroideo y frecuente al feocromocitoma . En
1992 se publicaron los resultados del consenso europeo para seguimiento de los
enfermos de MENtipo 2 ‘~ , recomendindose detecciones genéticas y bioquími-
cas según el siguiente protocolo

1. Detección genética Como la penetrancia del sfndrome es incompleta , se
recomienda estudio familiar ante todo caso , aparentemente esporddico , de
carcinoma medular tiroideo La tdcníca se puede hacer con seguridad deI 95 %
cuando al menos 2 familiares están afectos de la enfermedad, y podría mejorarse
con métodos como la PCR~“

2. DetecciÓn bioqufmica indicada en los portadores del gen , recomendándose
las siguientes determinaciones

- Calcitoninabasaly traspentagastrinao calcio , desde los 3 hasta los 35
afios de edad, determinadasanualmente

- Excreciónurinaria de catecolaminas
- Calcemiasseriadas

1.L4.1A1.2. CARCINOMA PARATIROIDEO.

Basadossolamenteen criteriosanatomopatokigicos, en el pasadoseabusé
del diagnósticode carcinomaparatiroideo112 Ello motivé importantesdiferen-
cias en cuantoa incidenciay pronósticode la enfermedad, asípor ejemplo la
frecuenciaascuasegtnautores, entre0,5 y 5 % de los hiperparatiroidismos‘“.
En la experienciade la ClúiicaLahey 174 la frecuenciaseríadel 3 % de los HPP,
aplicandoal menosunode los criterios de Schantzy Castleman

- invasión local de estructuras contiguas.
- metástasisganglionareso adistancia.
- invasióncapsularo vasculary presenciade trab&ulasfibrosaso mitosis.

ParaBondesonex al. 176 los hallazgoshistopatológicosmás característicos
del carcinomaparatiraideoy quese asociancon comportamientoinfiltrante y
recidivante,son el patrónaberrantedel DNA , demostrableconcitometríade
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flujo y la triada de macronucleolos , recuento de más de 5 mitosis por campo y
presencia de necrosis

Recientemente se ha descrito la pérdida del alelo RB( Retinoblastoma) y
la expresión anormal de la proteína RE, como hechos comunes en el carcinoma
paratiroideo y que podrfan servir para distinguir entre el adenoma y el carcinoma
paratiroideo. La inactivación del gen RBes importante en la patogénesisde este
carcinoma, probablemente ocasionando disrupciónfuncional de ambosalelosRB,
puesJa inactivacióncompletade los mismos,no deparaJaenfermedadparatiroi-
dea’”

El diagnóstico de sospecha del carcinomaparatiroideoantesde la cirugía,
lo que tiene interés a la hora de enfocar el tratamiento ~ , debe hacerse por: la
mayor hipercalcemia (14 mg%de media en los carcinomas , frente a 12 mg%en
los adenomas) , los mayores niveles de PTH-i y los signos de invasión capsular
con marcada irregularidad del margen tumoral , en la ecografía “~ La confir-
mación prequinirgica es posible mediante PAAF dirigida por ecografla ‘~

Los tratamientos farmacológico , quimioterápico y radioterápico son
ineficaces En la experiencia de 50 afios de la Clínica Cleveland , la supervi-
vencia a los 5 años fue deI 85 56 y a los 10 alIas deI 57 % La supervivencia
se alarga significativamente con tratamiento quirúrgico de las recidivas locales o
de las metástasis , que frecuentementeselocalizanen pulmón El control de la
hipercalcemia , si fracasa la cirugía se puede lograr con bisfosfonatos 183

calcitonina o mitramícina -

1.1.4111.3. cRisis PÁRATIROIDEA.

La tormenta paratiroidea fue descrita por Dawson en 1932. Su frecuencia
se cree que es mayor que la reflejada en las publicaciones y en los regísfros de
enfermedad por pasar inadvertida , atribuy¿ndose sus graves complicaciones a
otras causas intercurrentes
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Clinicamente se caracteriza por hipercalcemia entre 16 y 20 mg %
deparando grave compromiso vital Puedesucederen cualquier situación
hipercalcémica, incluida la infancia , el embarazo y las bipercalcemias hasta
entoncesmoderadasy bien toleradas,sobrelasqueincidealgúnfactordesencade-
nantecomodeshidratación, encarnamiento, infecciones, operaciones, tomade
diuréticos , etc

La facilidad paradesarrollarcrisis hipercalc¿micase correlacionasobre
todo con el númerode mitosis del tumor , siendopobre la correlacióncon el
tamafiodel mismo”5 . La frecuenciade las crisis es mayor en valor absoluto
en los ancianos,sin embargode forma relativay teniendoen cuentaqueel HPP
es másraro por debajode los 40 afios de edad , la probabilidadde desarrollarla
es mayoren los jóvenes‘“

El tratamientode esta grave complicación se expone en el apartado
dedicadoal tratamientogeneralde las hipercalcemias

1.1.4.1.11.4.HIPERPARATIROIDISMOASINTOMÁTICO.

Como indica su nombrees el HPP quecunasin ningunamanifestación
sintomática.En cuantoaedad,cifra decalcio sérico , nivel de pth intactay peso
de la glándularesecada, no existen diferenciassignificativas entrelas formas
sintomgticasy asintom&icasde la enfermedad¶87

A lo largo del tiempo ha existido variabilidad de criterios sobre la
convenienciao no , de indicar tratamientoquirúrgico en esta forma de la
enfermedad - La conferenciade consensode 1991 , sobre el diagnósticoy
tratamiento del hiperparatiroidismoprimario asintomático~“ recomendóla
vigilancia periódicaen aquellosenfermosconcalcemialigeramenteelevaday sin
lesiones óseas ni renales . Es recomendablemantener siempre adecuada
hidratación , evitar inmovilizacionesprolongadas, evitar el tratamientocon
diur¿ticos especialmente tiacidasy limitar la ingestaoral de calcio a 500-800
mv/día j~. La vigilancia periódica debe incluir el control de la tensión arterial,
de la función renal y la práctica seriada de densitometrfaósea , no estando
indicadoel tratamientomEdico confosfato oral o con bisfosfonatos
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1.1.4.1.115 HIPERPARATIROIDISMO NORMOCALCÉMICO.

En la cirugía sobre área tiroidea no es excepcional el hallazgo de adenomas
o biperplasias paratiroideos , en enfermos que siempre fueron normocalcdmicos.
Si existe clfnica de hiperparatiroidismo , al cuadro se le denominahiperparati-
roidismo normocalcémico, mientras que si es asintoniático , se prefiere la
denominaciónde hiperparatiroidismopreclfnicoincidental

Su frecuenciaseestimaentreel 1,5 % 190 y el 45 % 191 de las operacio-
nes sobre glándulatiroides , de los que22,2 % corresponderfana adenomasy
77,8 %a hiperplasias Dada su frecuenciarelativamentealta , se ha propuesto
la realización rutinaria de ecografla previa a la cirugía tiroidea 192

La existencia de esta entidad replantea la situación de los enfermoscon
litiasis renal y en los que no se demuestrabioquimicamente, con los medios
actuales , ninguna alteración endocúnolégica Puesto que la litog¿nesis se
relacionaconpequeñosaumentosde Jacalcemiay disminuciónde la fosforemia,
Yong et al. sostienenquelos trastornosdel metabolismodel calcio y del fósforo,
son las principales anomalías primarias , asociadas con la formación de cálculos
renales , aunque puedan influir otros factores , como la ingestión proteica que
condiciona aumento de la absorción intestinal de calcio 193

1.1.4.1.11.6. HIPERPARATIROIDISMOFAMILIAR AISLADO.

Es una rara entidad que se transmite con carácter autosdinico dominante
y que se caracteriza por el desarrollo de hiperparatiroidisino, en varios miembros
de una misma I~miIia y que a diferencia de los síndromes MEN, no asocia otras
patologías endocrinológicas Se considera enfermedad diferente a las adenomato-
sis y de hecho en el estudio genético, los locí afectados son distintos en ambas
patologías 194 También se ha descrito en esta entidad , la mayor tendencia al
desarrollo de carcinoma paratiroideo ‘~‘
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1.1.4.1.11.7. HIPERPARATIROIDISMO Y EMBARAZO -

El diagnóstico de hiperparatiroidismo es poco frecuente durante el
embarazo , asociación que clásicamente se relaciona con aumento de morbilidad
materna y de mortalidad fetal Bioquimicamente el HPPdurante el embarazo no
se diferencia del patrón encontado , fuera de la gestación ‘~ y por tanto , cursa
con hipercalcemia crónica y valores altos o inadecuados de hormona paratiroidea.
Es importante considerar que entre la 20 y la 25 semanas de la gestación normal,
aumenta la PTH para mantener la calcentia en valores normales , situación a la
que se ha llamado hiperparatiroidismo fisiológico del embarazo 197

El tratamiento del HPP en esta situación dependerá de los sfntomas y
severidad de la enfermedad , al igual que fuera del embarazo Si fuera preciso
el tratamiento quirdrgico , el momento más recomendable es el segundo trimestre
de gestación ‘~‘ . Complicación grave tras el parto y que debe ser prevista , es
la tetania neonatal del hijo de madre con hipercalcemia crónica

1.1.4.1.11.8. HIPERPARATIROIDISMOINFANTIL.

Dentro de su escasa frecuencia puede presentar dos formas una primera
con manifestaciones agudas de hipercalcemia de comienzo neonatal , que es la
menos frecuente y que se debe a híperpiasía paratíroidea y otra forma más
insidiosa , de diagnóstico en el nifio de mayor edad y que no difiere clinicamente
de los rasgos de la enfermedad en adultos y que al igual que en ellos , puede
deberse a adenoma o a hiperplasia 199

El tratamiento de la forma neonatal es una urgencia médico-quirúrgica que
compromete la vida del nifio y requiere paratiroidectomia total con autotrasplante.
Los criterios de tratamiento de la otra variante , son similares a los empleados en
los enfermos adultos
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1.1.4.2. HIPERCALCEMIA Y MALIGNIDAD.

La hipercalcemia es la complicación metabólica más frecuente en el cáncer
y a su vez , los tumoresmalignos son la causa más frecuente de bipercalcemia en
los enfermos ingresados en centros hospitalarios

El desanollo de hipercalcemia acune en el 5-10 % de los enfermos
tumorales , especialmente por carcinoma epidermoide de pulmón ( 35 96 )
carcinoma de mann ( 25 % ) , tumores epidermoides de cabeza y cuello
mieloma múltiple y carcinomade células renales En edad infantil es una
complicaciónmuy rara , siendoentoncesla leucemialinfoblásticaagudala causa
mas común Son por tanto , los cánceresbronquial y mamario los que
deparanhipercalcemiacon mayorfrecuencia, justificandopor sí solosmásde la
mitadde lashipercalcemiasasociadasa malignidad En cuantoala estructurade
los tumoresque deparanbipercalcemia, el 80-90 56 de los casos se debe a
tumoressólidos , mientrasque el 10-20 % restantecorrespondea hemopatías
malignas , sobretodo mielomamilitiple o linfoma T asociadoa HTLV 1 -

La demostraciónde hipercalcemiaen los tumoresse correlacionacon
mayor mcidencia de metástasisen general , metástasisóseasy aumento de
mortalidad,siendopor tanto un signo de ma] pronóstico~‘

La bipercalcemiacomocomplicacióndel cánceresconocidadesde1923
gracias a la descripciónde Zondek Fue Albright en 1941 , el primero en
reconocerun mecanismohumoral , por sustanciasconactividadde parathormona
o PTH-Iike , responsablesde algunashipercalcemiastumorales, mecanismoal
que L.afferty en 1966 denominépseudohiperparatiroidismo y que posterior-
mentesedenominéhiperparatiroidismoectópico , nombrequecreemosfue poco
afortunado , por poder inducir a creer que se trata de HPP de localización
ectópica

La hipercalcemiadel carcinomaparatiroideose consideray se estudia
dentrode las hipercalcemiaspor hiperparatiroidismoprimario No espor tanto
unahipercalcemiaasociadaa malignidad , ano serque porafectaciónmetastásica
ósea,hagaintervenirun segundomecanismode bipercalcemia
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Se conocendos mecanismosqueexplicanla elevacióndel calcio s¿ricoen
las enfermedades malignas El primero por mecanismo humoral y el segundo por
ostedilsis local

1.1.41.1. HIPERCALCEMIA HUMORAL DE LA MALIGNIDAD.

La hipercalcemia humoral de la malignidad ( HHM) es un síndrome
heterogdneoy complejo,causadopor factoreshumoralesqueactuandoaisladao
conjuntamente, sobre el riñón aumentando la reabsorción tubular de calcio ~,

sobre el hueso incrementando la resorción Ósea y sobre el intestino aumentando
la absorción intestinal , son capaces de alterar la homeostasis del calcio ~

Se conocen el menos tres sustancias que pueden originar HHM:18 PTH
verdadera pero producida por un tumor maligno no paratiroideo , la proteína
relacionada con la PTH ( PTHrP ) y el calcitriol

1.1.4.2.1.1. HHMPORPTH.

La secreción de verdadera PTHpor un tumor no paratiroideo se considera
un mecanismo excepcional e incluso se ha cuestionado su existencia Si en la
sangre de un enfenno tumoral se registran valores de PTH-i inapropiados para la
calcemía, lo más probable es que exista un HPPasociado al tumor maligno. Sin
embargo existen publicaciones recientes que confirman la producción de verdadera
PTH , en un caso de cáncer bronquial de células pequeñas ~ , en otro casode
cdnceT ovárico ~0~yen un tumorneuroectodérmicoqueproducfasimultáneamente
PTN y PTHrP ~

1.1.4.2.1.2.PROTEÍNA RELACIONADA CON LA PTH (PTHrP).

La búsquedade factoresPTH-Jike propuestospor Albright comoorigen de
la hipercalcemiahumoral en las enfermedadesmalignas , condujo a la caracteriza-
ción de la proteína relacionada con la PTH (PTHrP) ~ , descrita original-
mente en un casode cáncer de pulmón con hipercalcemia
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La PTHrPesunaproteflia de 141 aminoacidosconsecuenciahomólogaen
su extremo aniinoterminal con la verdadera PTH , conla quecoincideen los 13
primeros aminoacidos , interactuandocon el receptorde estay mostrandouna
potente bloactividad tanto in vitro como lii vivo El gen de la PTHrP se localiza
en el brazo corto del cromosoma 12 Como el gen de la PTHestá en el brazo
corto del cromosoma 11 , se ha supuestoqueambosgenesprovendríande un
ancestro común , lo que explicarlasu similitud

Los tumores que deparan HHMy se relacionan con la producción de
PTHrP son caracteristicamente Los carcinomas escamosos de pulmón , los
carcinomas de cabeza y cuello incluyendo laringe , lengua y escifago , el
bipemefroma y los cánceres de piel , vulva , vejiga y ovario Analíticamente se
reproduce el perfil de hipercalcemia , hipofosforenda, disminucióndelTmPIGFR
y aumento del AMPcnefrogénico , característicos del HPP, enfermedad con la
que es preciso efectuar el diagnóstico diferencial En la MI-fM la medida de PTH
suele deparar valores bajos pero no siempre , aumentadola sensibilidad y
especificidad del diagnóstico con la medida de la PTH intacta y de la propia
PTHrP.

Aunque ¡a PTHrP es el factor masimportanteen la mayoríade los casos
de HHM, pareceserun factor necesarioperono suficienteparael desarrollode
hipercalcemia, pudiendointervenirotrassustancias, comopor ejemplo, el factor
alfa transformador del crecimiento que potencia el efecto de la PTHrP aumentando
la resorci6nósea210 Los nivelesde PTHrP sehanrelacionadoconel pronóstico
de la enfermedadtumoral , que espeorcuantomayoreslos nivelesde la protefna.
Aunqueel tratamientocon bisfosfonatoses incapazde descenderlos nivelesde
PTHrP , el nivel inicial del ~ptido sirve como valor predictivo del efecto
hipocalcemiante de] tratamiento 211 212 213

La PTHrP está implicada en otras situaciones patológicas no tumorales
por ejemploen lasbipocalcemiascrónicascomoel hipoparatiroidismoidiopttico
y el pseudohípoparatiroidismoen que susvalores seelevan , aunquesu aumento
esineficaz para la normalizaciónde la calcemia 214 De forma ocasionai se ha
demostradoaumentadaen la hiperpiasiamamariabilateral benigna215 y en un
casode hipercalcemiano tumoral desarrolladadurantela lactancia216
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Aunque el descubrimiento de la PTHrP se realizó en tejidos y situaciones
patológicas , hoy sabemos que tiene importantes funciones fisiológicas
considerdndose como un importante factor de crecimiento y desarrollo celular
con papel endocrino en el perfodo fetal y funciones paracrinas en diversos órganos
en el adulto 217 218

En tejidos normales se ha aislado PTHrP en la piel a nivel de los
queratinocitos , así como en placenta , titerogestante, ovario y glándulamamaria,
especialmente durante la lactación. Se encuentra también en el tejido paratiroideo
fetal y es posible su detección en el suero de numerosos sujetos normales 219

La PTHrP se produce al comienzo del embarazo en la placenta y posteriormente
en las glándulas paratiroides fetales , por ello se ha propuesto que podría ser el
equivalente fetal de la PTH -

En la mamanormal , la PTHrP puede jugar un papel en la función
específica de las células epiteliales y posiblemente intervenga en el metabolismo
local del calcio ~ , encontrándoseen concentraciónmuy elevadaen la leche
materna. Las células de la granulosa del ovario normal, secretan también PTHrP,
concentrándose en el folículo ovárico tras la estimulación con LH y FSH ~‘.

La protefna relacionada con la PTH se obtiene en grandes cantidades a
partir de varios tipos de células musculares lisas , por lo que seha pensadoque
pueda también intervenir de forma autocrina o paracrina , en los mecanismosde
confracción muscular m

1.1.4.2.1.3. CALCITRIOL.

Un tercer mecanismo que explicarla menos del 10 96 de las hipercalcemias
de mecanismo humoral en los tumores malignos, serfa la activación del precursor
inactivo de la vitamina D , form~ndosecalcitriol o análogosque serían los
mediadoresde la hipercalcemia- Esta forma de HHMes característica de los
linfomas Hodgkin o no Hodgkiin 223 224 225 226 y podría ser una linfocina
producidapor las célulasdel linfoma , la encargada de activar el sistema alfa
hidroxilasade los macrófagos. La linfocina podrfaserla mismasustanciaqueen
algunos linfomas , aumenta la enzimaconversorade la angiotensina
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Aunque es un mecanismo caracterfstico de los linfomas , también se ha
descrito en otros tumores como en un caso de seminoma , comunicandose
mejoría transitoria de la hipercalcemia con el tratamiento esteroideo

1.1.4.2.2. HIPBRCALCEMLAOSTEOLÍTICA LOCAL.

La hipercalceniiaostelíticalocal (HHM ) es característica del carcinoma
de mamametastásicoy del mieloma militiple . Otros tumoresquedesarrollan
extensasmetástasisóseas , como los cánceresde próstata, pulmón de células
pequeñas, estómagoo colonno suelencausarhipercalcemia Soloel 30 % de los
enfermostumoralescon metástasisóseasextensastienenhipercalcemia, por lo
que la simple destrucciónósea , no es suficiente para explicar la génesisdel
aumenta de la calcemia Es preciso recurrir a otros mecanismoscomo la
presenciade factores locales con actuaciónparacrinay que secundariamente
puedenpasara sangrey actuartambiénporvía sistémica- En el desarrollode esta
HHM puedenintervenir, entreotros

1. Factorestransformadoresdel crecimiento(TGF) -

Los TGFsonpolipéptidosqueestimulanla replicaciéncelular , identifican-
dosedastipos principalesalfay beta Los TGF alfa parecenserresponsablede
la hipercalcemiade varios modelosexperimentalesy ambos, alfa y beta , son
capacesde unirseal receptor,a fravésde un p¿ptidorelacionadoconel factor de
crecimientoepidérmicoy estimularla resorciónosteocldsticadel hueso In vitro
losTGFestimulanla producciónde prostaglandinasenlososteoclastos, fenómeno
que separalizapor los inhibidoresde la prostaglandin-sintetasa.

2. Citocinas Factoractivadorde osteoclastos(OAF)

Desdehacevariosafiosseconoceque las célulasde mieloma , producían
un factor activadorde los osteoclastos( OAF) , quepodrfaserel responsablede
la bipercalcemia- Aquel factor , incluíavariascitocinasconactividadmetabólica
sobrehueso , entre las quese incluyen el factor estimuladorde colonias , la
linfotoxina , el factor de necrosistumoral (TNF ) alfa y betay las interleucinas
1 alfa, 1 betay 6 ( IL-6 ) ~ ~. Todasestassustanciasson estimulantesde
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la resorciónósea , inhibiendosesuefectocon gammainterferdn. En la leucemia
de células T del adulto , el factor beta de necrosistumoral secretadopor las
propias célulasneoplásicas, puede ser la principal causade la HHM 231 -

3. Prostaglandinas -

La activación de los osteoclastosque se observa en las pacientes
hipercalcémicas con cáncer de mann , podrfaser debida a la acción local de las
prostaglandinas , especialmente de la serie E. Aunque se ha postulado un efecto
sistdmico de las prostaglandinas como mediadores humorales, las determinaciones
séricas no se correlacionan con la calcemia y el tratamiento con inhibidores
específicos es ineficaz , por lo que en general no se acepta que las prostaglandinas
tenganefectohipercalcemiantesistémico

LI.42.3. FISIOPATOLOGÍA.

En el gráfico 1.7. se representan los mecanismos causales de hipercalcemia
en las enfermedades malignas Con el ndmero 1 figura la producción de PTHrP,
con el número 2 , la activacióndel calcitriol característicade algunoslinfomasy
con el ndmero 3 , la destrucción ósea con producción de factores hipercalcemian-
tes locales Aunque este esquema sigue teniendo interés didáctico , los hechos
recientes muestran que puede haber solapamiento de los mecanismos hipercalce-
miantes en el mismo enfermo Así podemos reseñar

1. Con el desarrollo de métodos más sensibles , es posible encontrar niveles
altos de PTHrP en casi el 80 %de todos los tumores sólidos , con o sin metástasis
óseas 232 e incluso en el 88 96 dc los tumores solidos y en el 33 % de los
tumores bematolégicos 233

2. En el cáncer de mama , la detecciónde PTHrP en sangre o la expresión
génica de la proteína relacionada, mediante técnica de PCR, se asocian con el
comienzo de la enfermedad metastásica ósea ~ 235
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3. En el citoplasma de las células del carcinoma de próstata
hipercalcemia , es demostrable la positividad inmunohistoqulmica
PTHrP23~.

aún sin
ftente a la

4. Los cultivos celulares de mieloma múltiple pueden producir PTHrP 237

5. En determinadoslinfomas se ha podido demostrar elevación en sangre y

orina de PTHrP

Asfpues, la PTHrP que serfa la sustancianecesariapero no suficientepara
explicar la mayoría de casosde hipercalcemia humoral de la malignidad , juega
un importante papel paracrino en la hipercalcemiaosteolftica local 239 24
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La conocidahipótesisde Mundy suponeque en la hipercalcemiahumoral
de la malignidad , primeramenteactilanlos factoresde crecimiento , estimulando
la formación de osteoclastos e inhibiendo la formación ósea En un momento
posterior la PTHrP por vía sistémica , estimularía los osteoclastos preformados
inhibiría la reabsorción tubular de fosfato y aumentada la de calcio , aliadiendose
entonces la acción sinérgica de factores como el TNF y la Interleucina 1 241

En la hipercalcemiaosteolítica local , la PTHrP tendría una acción
paracrinalocal , predominando los efectos de las citocinas y los factores de
crecimiento , que aumentarían la actividad osteoclástica e inhibirfan la acción
osteobMstica 242 -

1.1.4.2.4. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL.

El diagnósticodiferencialde las hipercalcemiasasociadasa malignidadse
facilita por la falta del criterio de cronicidadque caracterizaal HPPy porque
cuando se demuestra la hipercalcemia , los signos del tumor suelen ser evidentes.

Bioquimicamente la mayor dificultad diagnóstica es la distinción entre el
HPPy la HHM, pues el cuadro puede ser idéntico y la medida de la PTH no
totalmente discriminatoria , si bienconla determinación de PTH-i la sensibilidad
y especificidad de la prueba mejoraron significativamente. La distinción se facilita
si se dispone de la determinación de PTHrP

A igualdad de calcemias , la fracción de calcio jónico suele ser mas alta
en las hipercalcemiasasociadasa malignidadque en el resto , simplementepor
que la albúmina es más baja en los tumores malignos Con función renal
normal , el fósforo sérico y el TmP/GFR , son caracteristicamentebajos en la
HHM por PTHrPy normalesen la HOL.

La fosfatasa alcalina es tfpicamente normal en la HHM, a diferenciadel
}IPP y sobre todo de las lesiones metastásicas osteolfticas - La calciuria es muy
alta en las bipercalcemias malignas , mayor que la del HPPa igual calcemia
debido a la mayor reabsorción de calcio inducida por la PTH
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En los pacientescon hipercalcemiay malignidadno seevidenciap¿rdida
renal de bicarbonato , por lo queen lugarde la típicaacidosishiperclorémicadel
HPP , tienentendenciaa la alcalosis

1.1.4.2.5.TRATAMIENTO.

1. Dado que el pronóstico de la hipercalcemia asociada a malignidad está
empobrecido por el compromiso de la función renal, por la fiebre, las infecciones,
los vómitos , la deshidratación con disminución de la filtración glomerular y la
pérdida de los mecanismos de concentración renal , el tratamientodebecomenzar
siempre con la hidratación del enfermo , administrando grandes cantidades de
líquidos antes de las drogas especificas inhibidoras de la resorción ósea

2. Inhibidores de la resorción ósea - Los mAs eficaces son los bisfosfonatos
clodronato y sobre todo pamidronato , si bien este último no está comercializado
en España. Una dosis entre 60 y 90 mgde pamidronato , en infusión durante 24
horas , es capaz de normalizar hasta el 100 56 de las hipercalcemias asociadas a
malignidad Aunque se ha utilizado pamidronato por vía oral y de forma
crónica, faltan criterios standard de tratamiento

La respuesta al tratamiento con bisfosfonatos es peor en la HOLque en la
HHM Ello se explica porque en la HHMpredomina la actividad osteoclástica
que sería controlable con los bisfosfonatos , sin embargo en la HOLpredomina
la incapacidad de eliminación urinaria de calcio y por ello en este caso sería mas
eficaz el tratamiento con calcitonina ~“

3. Respecto al empleo de diuréticos , corticoides, calcitonina
nitrato de galio , son válidas las consideraciones expresadas
dedicado al tratamiento genérico de la hipercalcenija

5. Suramma . La suramina es un compuestode naftilurea
empleada en el pasado , como tratamiento de tripanosomiasis y
Tiene efecto antitumoral e interfiriere con varios factores
inhibiendo la resorción ósea “in vitro” , de forma muy acusada

mitramicina y
en el capitulo

polisulfonatada
oncocerciasis
de crecimiento

247
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6. En experimentaciónanimal , la administraciónde extractospancreáticos
porcinos fue capaz de controlar la hipercalcemia de la malignidad, mejorando la
supervivencia de los animales de experimentación ~“.

1.1.43. HIPERCALCEMIAHIPOCALCIÚRICA FAMILIAR.

La bipercalcemia bipocalciúrica familiar ( HHF) o hipercalcemia familiar
benigna es una entidad poco frecuente , de herencia autosémica dominante con
alto grado de penetrancia , que cursa con hipercalcemia discreta , hipocalciwia
menor dc 100 mv en 24 horas , por aumento de reabsorción tubular de calcio y
secreción inadecuada de PTH paralos nivelesde calcemia . Se consideraque la
enfermedadpuededebersea un dobledefecto

1. Anomalfa del receptor paratiroideo , de forma que el punto de ajuste “set
point” de reconocimiento del nivel de calcio jónico , serfa mas elevado -

2. Hipersensibilidad del receptor renal de la PTH , de lo que resultaría
incremento de la reabsorción tubular de calcio y magnesio ~.

Aunque la mayorfa de autores la consideran una enfermedad con entidad
propia , para otros , la HHFsería una variante familiar del hiperparatiroidismo
primario.

El desarrollode la enfennedad, al menosen determinadasfamilias
resultade la mutaciónen dasIoci independientesel 3q y el 19 p ~.

Bioqulmicamentela HHF secaracterizapor elevacióndiscretade calcio y
magnesioen sangre, hipocalciuriageneralmenteinferior a 100 mgr al día lo que
resultainapropiadamentebajo paralos nivelesde calcemia , dato muy sugestivo
perono diagnóstico- Los valoresdePTH , AMPc y 1,25 (OH)2 D suelenser
normaleso ligeramentealtos y la reabsorcióntubular de calcio y magnesiose
encuentranaumentadas
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Tradicionalmentesela ha consideradocomounaenfermedadbenignay en
generalasintomádea, por lo queno requieretratamiento.En los últimos añosse
ha comunicadoen la HHF mayor incidencia de condrocalcinosisarticular y
pancreatitisenlos enfermosheterocigotosehiperparatiroidismoprimarioneonatal
en pacientesbomocigotos. Asimismosehasugeridoquela tendenciaal aumento
de la PTH con la edad , podría favorecerel desarrollode enfermedadósea ~‘

lo que no confirmanotros autores~2

El diagnósticodiferencialdebehacersesobretodoconel hiperparatiroidis-
mo primario , siendod¡ffcil en aquelloscasoscon valoresaltos de PTH-i - En
estoscasosel diagnósticodebebasarseen la hipermagnesemia, la hipocalciuria
y el estudio familiar , característicosde la HHF ~ Se ha propuestotambién
comotest diferenciador , entre el ¡-¡PP y la HHF , la relaciónentrela PTH y la

253

excreciónurinaria de calcio en ayunas

1.1.4.4.OTRAS ENFERMEDADESENDOCRINOLÓGICAS.

1.1.4.4.1.HIPERTIROIDISMO -

El excesode hormonastiroideasproduceunaaceleracióndel remodela-
mientoóseocon aumentode la resorción, bienporefectodirectode las hormonas
tiroideaso bien por efecto indirecto a trav¿s de la estimulaciónsimpática
Ademtspodrfaexistir un déficit relativo de calcitonina~

Casi todos los enfermoshipertiroideospresentanhipercalciuriay hastael
10 % presentanhipercalcemia, generalmentediscreta y asintomática , con
elevacióndel calcio jónico - El fosfato sueleestarelevadoo en el límite alto de
la normalidady la PTH estáinvariablementebaja , al igual queel calcitriol

La absorciónintestinal de calcio es normal , por lo queeste factor no
contribuyeala hipercalcemia. Porel contrarioeshabitualqueexistanimportantes
pérdidasfecalesde calcio
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Aunquela aceleracióndelremodelamientoóseoinducidopor lashormonas
tiroideas mejora con esteroides y panxidronata ~ , el tratamientológicamente
consisteen la correccióndel estadodistiroideo

1.1.4.4.2.HIPOTIROIDISMO.

Enel hipotiroidismoel recambioóseoestáenlentecido Tras la ingestala
hipercalcemiapostprandial se hacepersistente al no serrequeridoel calcio para
el compartimentoóseo , por lo queen la situación de equilibrio predomína el
aporte intestinal , manifestándose discreta hipercalceniia

1.1.4.4.3. FEOCROMOCITOMA.

El feocromocitoma puede cursar con bipercalcemia por dos causas , la
primera es que forme parte de unaadenomatosisendocrinamúltiple tipo 2 y la
segundaesqueal igual que en el bipertiroidisino , el excesode actividadbeta-
adrenérgicaaumentela resorciónóseapor potenciaciaciónde Ja actividad de la
PTH sobreel hueso,efectosuprimiblecon el tratamientobetabloqueante~

1.1.4.4.4.ENFERMEDAD DE ADDISON.

En la enfermedadde Addison puedeaparecerhipercalcemiapor varias
causas

- Los corticoidesparecendisminuir la sensibilidaddel huesoa las hormonas
favorecedorasde la resorcióncomola PTH Por eso , en el déficit de cortisol
predonúnael efecto de las hormonasosteolfticasdeparandohipercalcemia~‘

- Aumento de concentración de protefnas por hemoconcentracién

- Aumento de complejos filtrables de calcio , especialmente citrato.
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- Aumento de afinidad proteica por el calcio , como consecuencia de la
biponatremiay la baja fuerzajónica del plasma.

1.1.4.4.5.VIPOMA.

Los vipomas , al igual que el feocromocitoma , plantean un dilema
diagnósticoya quepuedendepararhipercalcemiapor dasmecanismos Por una
parte,el p¿ptidointestinalvasoactivopuedepor símismo , originar hipercalcemia
ademásde la clásicadiarrea acuosa, y por otra parte , la hipercalcemiapuede
debersea una biperpiasiaparatiroideapor asociación de una adenomatosis
endocrinamdlt¡ple tipo 1 -

1.1.4.5.ENFERMEDADESGRANULOMATOSAS.

Diversasenfermedadesgranulomatosasde las quela máscaracterísticaes
la sarcoidosis, pero que incluyen tuberculosis, candidiasis, histoplasmosis
beriliosis , granulomaeosinófilo , granulomatosisde Wegenery granulomaspor
cuerpoextraflo ( silicona ) , puedenacompafiarsede bipercalcemia Dicha
hipercalcemiaesen generaldiscretay seatribuyea la capacidadde hidroxilación
de los macrófagos, transformandocalcidiol en calcitriol ~ . A diferencia
de la hidroxilación fisiológica por las célulasrenales, los monocitosno tienen
mecanismosde inhibición por los elevadosnivelesde calcio

La bipercalcemiacomocomplicaciónde la sarcoidosises conocidadesde
1939 , por la descripciónde Harreil y Fisher , siendoconocidala relacióndel
comienzoo empeoramientode la bipercalcemia, trasexposicióna la luz solar
lo queboy es fácil de explicaren función de la sobreproduccióndecalcitriol.
El desarrollode hipercalcemia, ocurre entreel 10 y el 30 % de los casosde
sarcoidosis,siendotresvecesmasfrecuente,la apariciónde bipercalciuriacon
mayorriesgode litiasisrenal

Bioquimicamentecon con discretahipercalcemia, quegeneralmenteno
superalos 11 mv % , convaloresbajosdePTH y AMPc y altos de calcitriol
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Caracteristicamentela elevacióndelcalcioséricosecorrigecontratamiento
esteroideo, hastael puntode que si no lo hace, debepensarseen la asociación
de otra causa, especialmente hípeiparatiroidismo primario. Sehan comunicado
buenosresultadoscon el tratamientocon ketokonazol~ y con cloroquina~“

al bloquearestatiltima ,la alfa hidroxilacióne inhibir la secreciónde interleucina
1 por los monocitos.Ocasionalmenteseha descritola resoluciónde la hipercalce-
mía tras la esplenectomfa~

Respectoa la tuberculosisy en nuestroáreageográfica, González et al.
no encontraronningdncasode hipercalcemiaperosi 25 96 de hipercalciuriasen
los enfermoscontuberculosisactiva , encontrandovaloresaltosde calcitriol que
secorrelacionaronpositivamentecon el gradode extensiónde la enfermedad~.

1.1.4.6.HIPERCALCEMIAS MEDICAMENTOSAS -

1.1.4.6.1.SINDROMEDE LECHE Y ALCALINOS.

Síndrome debido a la excesiva ingesta de productos lácteos y sales
absorvíblesde calcio En el pasado fue relativamentefrecuente al ser el
tratamientohabitualde la hipersecrecióngástrica Desde que dichos tratamientos
cayeron en desuso , la frecuencia del sfndrome disminuyó basta hacerse
testimonial, sin embargorecientementey con motivo de las recomendacionesde
ingestacálcicapreventivade la osteoporosis, se hanvueltoa comunicarcasosen
enfermosquetomabancarbonatocálcicocomoantiácidoy dosisimportantesde
calcio oral ~ - Otra forma del síndromees la presentadapor simuladoresque
desarrollan hipercalcemía facticia , comoforma delsíndromede Munchausenpor
exceso de ingesta de carbonato cálcico -

Se conocen tres formas evolutivasdel proceso, la primeraocurreal mes
de la ingesta excesiva de calcio y clinicamente predominan los sfntomas
neurolégicos En la segundasedesarrollancalcificacionesde tejidos blandosy
por ditimo , la forma crónicao síndromede Bumett en la quepredominanlas
lesionesfuncionalesrenales
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Bioquimicamente se caracteriza por hipercalcemia sin hipercalciuria
azoenila , alcalosis metabólica , fosfatasa alcalina normal y elevación del producto
calcio x fósforo con desarrollo de calcificaciones ectópicas A la larga depara
nefrocalcinosis sin nefrolitiasis e insuficiencia renal con hiperfosfatémia

11.4.6.2. INTOXICACIÓN PORVITAMINA D.

La intoxicación por vitamina D es una causa rara de hipercalcemia en la
actualidad , aunque fue causa frecuente hace 50 años , cuandoseempleabaen
mdltíples tratamientos para artritis , tuberculosisy alergias, entre otros -

El mecanismo de Ja hipercalcemia por exceso de vitamina D es debido
tantoal aumentade absorciónintestinalde calcio , cornoal aumentode resorción
ósea- Clinicamentedeparahipercalciuriaquesiempreprecedeala hipercalcemia,
manteniéndoseel fósforo séricanormaly la PTH normalo baja - Si la situación
hipercalcémicase cronifica , puedenpresentarsecalcificacionesde panesblandas
y nefrocalcinosis. Debidoa la liposolubilidady tendenciaa acumularseen tejidos
vasos, el retomoa la normocalcemia, tras intoxicaciónpor vitamina D puede
prolongarseentredos y cinco meses-

El tratamiento lógicamenteconsisteen la supresiónde la vitamina
habi¿ndosepropuestoel tratamiento competitivo de la resorción ósea con
bisfosfonatoscon buenosresultados~‘

1.1.4.6.3.INTOXICACIÓN POR VITAMINA A -

La intoxicaciónpor vitamina A es tambiéncausarara de Idpercalcemia
si bien en la actualidadseha incrementadosu frecuencia, por suempleo como
soportenutricional y por tratamientosderivadosdel ácido retin&co , como en
determinadasenfermedadestumorales ~ ‘~ - Puedeasociarseo potenciar la
hipercakendade la intoxicaciónpor vitaminaD, siendosumecanismoproductor
el aumentode resorciónósea
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11.4.6.4. DIURÉTICOSTIACIDICOS.

Constituyenfrecuentecausade hipercalcemiasobretodo hastahaceunos
afios en que se utilizaban ampliamenteparael tratamientode la hipertensión
arterial Otras vecesson coadyuvantesjunto a otra u otras causas , en el
desarrollode las crisis hipercalcémicas. En la bipercalcemiapor tiacidaspueden
intervenirvariosmecanismos

1. Inhibición de la prostaglandinaPGE2,lo queocasionarfadisminuciónde la
actividad de la bidroxilasarenal , con consiguientehipocalcemiay estimulación
secundariaparatiroidea, conreduccióndela excrecciónrenaldecalcio y aumento
de la resorciónósea

2. Disminución delvolumenextracelularconhemoconcentracióny aumentode
la concentraciónproteica

1.1.4.6.5. LITIO.

El 15 % de los enfermosen tratamientocrónicocon litio , tienenniveles
elevadosde PTH El 13 96 tienenhipercalcemiay si el seguimientoseprolonga
en el tiempo aumentasu frecuencia, llegandoa ser deI 42 % a los 10 añosde
tratamiento~ El aumentode calcio sérico en los tratamientoscrónicaspuede
ocurrir en tressituaciones

1. HipeTcaIcelniaconhistologíaparatiroideanonnal . Situaciónquereproduce
latrogenicamentelos hechostfpicos de la bipercalcemiahipocalcidricafamiliar
Al igual queaquella, cursade formaasintomáticasin litiasis , conJÉpercalcemia
disaeta, hipocalciuria, fosforemianormal , AMPc normal o disminuidoy PTH
normalo ligeramenteelevada, peroen cualquiercasoinadecuadapara la cifra de
calcemia Efectosreversibles, trasla suspensióndel medicamento

2. HipercalcenilaconhiperpiasiaParatiroidea. Situaciónquesugierequeel litio
puedeinducir hiperparatiroidismosecundario
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3. Hipercalcemiay adenomaparatiroideo Asociación conocida desde la
publicaciónde Gartinkel en 1973 El litio aumentala captacióncelular de
timidina , marcadorde la síntesisde DNA , pudiendoactuarcomomitógeno
favoreciendoel desarrollo«¡moral de las célulasparatiroideas272

Bioquimicamenteel diagnósticodiferencial entre estastres situaciones
asociadasa la tomade litio esmuy difícil , aunquela forma másfrecuenteesla
primerade ellas y dadoquees reversible , bastasuspenderel fármacodurante
cuatrosemanas, paraquedesaparezcala hipercalcemia.

1.1.4.6.6.TAMOXIFENO.

El tratamientohormonalen el cáncerde mama, ya seaconandrógenos,
estrógenosy sobretodo con tamoxifeno273 escausaconocidade bipercalcemia.
La bipercalcemiainducidapor tamoxifenose asociaal llamadofenómenode la
llamarada, queseha atribuidoal aumentode producciónde PTHrPpor el tejido
tumoral 236

Ocasionalmenteel antiestnigenotamoxifenoempleadoen unaenfermacon
carcinomademamaeHPP,produjomejoríade las lesionesóseasdelhiperparati-
roidismoal comportarseen el hueso, comoun estrógeno274

1.1.4.6.7.TEOFILINAS.

En el 17 % de los casosde intoxicaciónpor teofihinas
tratamientoen niveles terapéuticos, aparecehipercalcemia
teofihina disminuye la degradacióndel nucleotido cíclico
estimulaciónde la PTH

y en algáncasode
atribuida a que la

generadotras la
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1.1.4.6.8. CARBETIMER -

Desconocidndoseel mecanismo,sehacomunicadobipercalcemiainducida

por carbetliner, drogausadacomoantineoplásica275 -

1.1.4.6.9.INTOXICACIÓN POR FLUIDOS TERAPÉUTICOS -

Son causaspoco frecuentesde hipercalcemia, bebiéndosecomunicado
casospor aporteexcesivode calcio en nutriciónparenteral, en bemodiálisis, en
perfusiónextracorporeay en ulirafiltración arteriovenosacontinua276•

1.1.4.7. OTRASCAUSAS.

11.4.7.1.INMOVILIZACIÓN PROLONGADA.

La bipercaicemiapor inmovilización es una causa infrecuente de
hipercalcemiaque fue descritapor Albright en 1941 Es propiade adolescentes
varonesinmovilizados , atribuydndoseal predominiode la resorción sobre la
aposiciónósea277 Cuandose desarrollaen adultossueleexistir patologíaósea
previacomoenfermedaddePaget, cáncero biperparatiroidismo. Seha descrito
en pacientescon patologfa medular , fracturas mdltiples o síndrome de
Guillain Barré

AnalíticamentecunaconhipercalcemiaehipercalciuriaconPTH normal.
Clinicamenteexisteriesgode nefrolitisisy de insuficienciarenal

La movilización del enfermo mejora la hipercalcemia , pero si ello
interfierecon la rehabilitación , puedetratarsecon efectividadcon calcitoninay
bisfosfonatos279
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1.1.4.7.2. ENFERMEDAD DE PAGET -

La enfermedaddePageten la queexisteunaintensay continuaremodela-
cidn ósea , cursaconfrecuenciaconhipercalciuria, siendorarala hipercalcemia.
Cuandoesta aparece, sueleser por coexistenciade otros factoreshipercalce-
miantescomotomade diuréticos , deshidratacióno inmovilización

1.1.4.7.3.SÍNDROMEDE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA.

En el síndrome de inmunodeficienciaadquirida es más frecuente la
apariciónde hipocalcemia(17,9 % ) quela de hipercalcemia( 2,9 96) 2W -

Hipercalcemiase ha descrito asociadaa la infección diseminadapor
citomegalovirus , cursandocon valoresbajosde PTH y calcitriol La buena
respuestaterapéuticaa la calcitonina , sugiereque la causaseael aumentode la
resorciónosteoclástica, inducidapor el virus 285 Otras veces, la causade la
hipercalcemiaes un procesoinfeccioso , neoplásicoo granulomatosoasociado

La hipocalcemiapuedetenervarias causas comoinsuficienciarenal
hipoalbumindmia,sepsiso resistenciaa la PTH Tambiénpuedencontribuir e
ella , los tratamientoscon aminoglicésidoso anfotericina B , que inducen
hipomagnesemia y los tratamientosconfoscarnet234 285 o pentamidina216•

1.1 43.4.HIPERCALCEMIA IDIOPÁTICA INFANTIL. SÍNDROMEDE
WILLIAMS-BEUREN.

Es un síndrome infrecuente caracterizadopor nuiltiples defectosdel
desarrollo,incluyendoestenosisaórticasupravalvular, retardomental , faciesde
elfo e hipercalcemiacon hipersensibilidada la vitamina D El síndromese
reconociótras la II guerra mundial , al introducirsela lecheenriquecidacon
vitaminaD.
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Analfticamentecunacon aumentode calcitriol ~“ y el exceso de calcio
séricasedebefundamentalmenteal aumentodeabsorciónintestinalde calcio El
defectometabólicotiendeadesaparecer,despuésde losprimerosañosde vida.

En un casorecienteseencontraronanomalíasdel péptidorelacionadocon
los genesde la calcitoninay la elastina

1.1.43.5.HIPERCALCEMIA EN HEPATOPATÍA CRÓNICA -

Causa reconocida desde la comunicaciónde Gerhardt et al. 2*9 en
enfermos con hepatopatI~crónica sin bepatocarcinoma, en programapara
trasplantebep¡ftico El 87 % de los pacienteshipercalcdmicos asociaban
insuficienciarenalleveo moderada.Los nivelesdeparathormonaeranen general
bajosy los de calcitrio! , normaleso bajos -

1.1.4.7.6.HIPERCALCEMIAS EN INSUFICIENCIA RENAL.

En la insuficienciarenaleshabitual la tendenciaa la hipocalcemia Sin
embargoexistenal menoscinco situacionesquepuedencursarconhipercalcemia:

1. JATROGENA.

Los pacientesdializadosy entratamientoconcarbonatocálcicoy calcitriol
puedendesarrollarhipercalcemia, lo que constituyecausano infrecuente~ y
de incidenciaen aumento~“
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2. POSTRASPLANTERENAL -

Una vez que se produceel trasplante , la incapacidadpara reducir la
hiperproduccidncompensadorade PTH , por las glándulas híperplásicas
condicionahipercalcemia A vecessurge de forma aguday obliga a realizar
paratiroidectomiasubtotal urgente , parapreservarel trasplante Otras veces
aparecevariosmesesdespuésdel trasplantey su causaademasde la hiperpiasia
paratiroideapuedeser la correcciónde la resistenciaa la acciónde la PTH o a la
supresiónde los corticoides

3. HIPERPARATIROIDISMOTERCIARIO.

El desarrollo de un adenomaparatiroideo sobre la hiperplasia del
hiperparatiroidismo secundario , condicionahipercalcemiaal corregirla causaque
originé la hiperpiasiacompensadora La apariciónde los tumoresmonoclonales
del hiperparatiroidismoterciario seatribuyea la inactivaciónde un gen supresor
tumoral del cromosoma~] 292

4. INTOXICACIÓN ALIJMÍNICA.

Hace años ocurría en los enfermos dializados cuando el líquido de
intercambioerarico en aluminio . Actualmenteno sedá estacircunstancia, pero
la intoxicación alumínica puede ocurrir por la excesivatoma de antiácidos
alumfnicos. Clfnicamente casa con demencia y una peculiar y severa forma de
osteomalacia,condoloresóseos, fracturasy miopatfaproximal La hipercalce-
mia se desarrolla al administrar calcio y vitamina D , porque el aluminio
depositadoen los huesos , impide queestoscaptenel calcio que se mantiene
elevadoen sangre

El tratamientoclásicoson los quelantesdel aluminio comola deferoxami-
na, habi¿ndosecomunicadobuenosresultadosconel empleodcl 24,25dihidroxi-
vitaminaD
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5. FASE POLIÚRICA DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA -

Puede ocunir bipercalcemia en la fase politirica de la insuficiencia renal
aguda , especialmente si es debida a necrosis tubular aguda secundaria a
rabdomiolisis

En la fase oligúrica de la insuficiencia renal se depositan sales cálcicas en
el músculolesionado, deparando hipocalcemia , hiperfosfatemia , niveles bajos
de calcitriol y altosde PTH En estafaseexisteresistenciaperiféricaa la acción
de la PTH por la uremia , por el déficit de cakitriol y por la hiperfosfatemia

En la fasepoliúrica senorinalizala fosforemia , serecuperala producción
de 1,25 (OH)2 D y desaparecela resistenciaa la acciónde la PTH por lo que
aumentala resorciónóseay se moviliza el calcio depositadoen músculopor lo
que aparecehipercalcemia293 La hipercalcemiapuedeser grave y prolongarse
durantemeses , requiri¿ndosediálisis en las formas agudasy tratamientocon
bisfosfonatoso calcitoninaen las formascrónicas294

El mecanismodela bipercalcemiatienesimilitud conel que seproduceen
la fase de resoluciónde la caicinosisuniversalpor dermatomiositis295
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1.1.5.PRUEBASDE UTILIDAD EN ELDIAGNÓSTICODIFERENCIAL.

1.1.5.1.CALCIO SÉRICO.

La medida del calcio en sangre deberá repetirse al menos en tres ocasiones
para confirmar la hipercalcemia Dada la influencia en la cifra de calcio total de
la concentración de protefnas séricas , se recomienda su medida simultánea y el
empleo de alguna fórmula correctora:

a) Calcio corregido por nivel de proteínastotales ( Fórmula de Partitt)

Es útil para calcemiasentre6 y 14 mg %

Ca c= Caa

(O.
16

Donde Cac es el calcio corregido , Caael
totales en gr/lOO ml

calcio actualy PT las proteínas

b) Calcio corregido por nivel de albúmina -

Cac=Caa-Alb+4 .0

Donde AIb representala albúminasérica en gr/lOO ml y Cac y Caa las
calcemiascorregiday actual

c) Forma simplificada

Restaro sumar0,65por cada gramo de proteínas totales que sobrepase o
seainferior , a la cifra mediade 7,4 gr/lOO ml.
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1.1.5.2.CALCIO IÓNICO.

Su determinación es importante al representar la forma activa del lón
calcio. Aveces no es posible su medida directa por método de electrodo selectivo,
recurriéndose entonces al cálculo por e! nomograma de Mc Lean y Hastingst
que aparece representado en e] gráfico 1.8.

La medida del calcio lénico tiene mayor interés en las alteraciones de los
niveles proteicos y en aquellos casos de hipercalcemia intermitente o de calcemias
ligeramente elevada , para confirmar la existencia de verdadera hipercalcemia
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1.1.5.3. CLOROSÉRICOE ÍNDICES DEL CLORO.

El exceso de PTI4 induce hipercioremia al inhibir la secreción renal del hin
hidrógeno Por ello el aumentodel cloro en sangrese ha consideradocomo
medida indirecta de la actividad paratiroidea - Hastala determinaciónrutinaria de
PTH-i , la determinación de cloro sérico se ha consideradocomo uno de los
mejoresdiscriminanteselementalesentrelascausasparatiroideay extraparatiroidea
de hipercalcemia, llegandoa discriminar hastael 84 % de los casos , con
mínimo costeeconómico

La sensibilidadde la medida del cloro en la diferenciación de las
hipercalcemias, mejoracuandosecombinaconla medidadel fósforo , mediante
el cocientecloro 1 fósforo , pruebapropuestapor Palmer en 1974 . Valores
mayoresde 33 sonsugestivosde I-IPP y menoresdeesacifra sugierenhipercalce-
mia no paratiroidea29~ La prueba ha tenido defensores299 , pero también
detractorescomo Pak et al. y Boyd y Landenson , alegandosolapamientode
resultados

Unamodificacióndel fndiceClIPclásico,consisteen expresarel valor del
cloro en miliequivalentespor litro y el del fósforo en miligramospor decilitro
El punto discriminantees entonces5 y con ello se consiguereducir la tasa de
falsospositivosde 29 % a 6 % -~- -

Otra modificaciónes la fórmula propuestapor Lindl y Ljunghall , segu¡n
la cual solo3 % de las hipercalcemiasasociadasa malignidady 4 % de los HPP,
seríanincorrectamenteclasificados~ -

(CJ-84)x<Alb-45

)

md- Post

Donde Cl es el cloro sérico , AIb la albúminay Fosf la fosfatemia
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1.1.5.4. ÍNDICES DE FOSFATURIA.

Son medidas indirectas de la función paratiroidea , habiendo sido muy
cuestionadasu utilidad pues en los resultados influye el vado de función renal
las oscilacionesfisiológicasde la fosfaturiay la ingestadietéticade fosfato , en
el sentidode que la ingestapobreen fosfatoaumentasu reabsorcióntubular~.

Por ello , las pruebasdebenhacersecon dieta controladaen calcio y fósforo
existiendoprotocolosseginautores,con recogidade muestrasde 24 horaso mas
frecuentementeconperfodosconosde tiempo , como2 o 4 horas

La persistenciaenel tiempodeutilizaciónclínicadeestaspruebassedebe,
comoya se ha comentadoen otraspartesde estetrabajo , a las dificultadespara
encontarmétodosefectivosde determinaciónde PTH

1.1.5.4.1.ACLARAMIENTO DE FOSFATO -

Se determinapor la fórmula standarddel aclaramientoy suvalor normal
es de 10 8 + 2 7 ml/mm Está aumentadoen los hiperparatiroidismosy
disminuidoen los hipoparatiroidismos~ -

Clp. <mI¡nun) = Fox Va
Ps

Donde Po es el fósforo urinario en mgr/100 , Va es el volumen urinario
en ml/mm y Ps es el fósforo sérico en mgr/IOO

1.1.5.4.2. EXCRECCIÓNFRACIONALDEFOSFATO<EFP) -

Relacionael aclaramientode fosfatoconel de creatinina según la siguiente
fórmula
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EFP- Clp
dc

Los valores normales están comprendidos entre 0,15 y 0,05 , estando
elevados en el hiperparatiroidismo y descendidos en el hipoparatiroidismo

1.1.5.4.3. ÍNDICE DEEXCRECIÓNDEFOSFATO(IEP).

Se basa al igual que el anterior , en la relación entre los aclaramientos de
fosfato y creatinina , estando sus valores normales comprendidos entre + O 10 -

Se obtienen valores elevados en los hiperparatiroideos y disminuidos en los
hipoparatiroideos

IEP==L2-<O.055xPs> +0.07
Cia

Donde CIp y Cle son los aclaramientosde fosfatoy creatininarespectiva-
mentey Ps es el fósforo sérico

1.1.5.4.4. REABSORCIÓNTUBULAR DE FOSFATO(RTP).

Relaciona los aclaramientos de fosfato y creatinina , estando los valores
normales entre el 85 y 90 % . Valores inferiores son propios del hiperparatiroi-
dismo y superiores del hipoparatiroidismo

RTP%=lOOx(1—C1P

>

dc
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1.1.5.4.5.TmP 1 GFR.

El TniP ¡ (IFR representa la reabsorción tubular máxima de fosfato en
función del filtrado glomerular , considerdndose como el parámetro indirecto de
actividad PT}I m~s completo , dado que es el dnico fnd¡ce que expresa la
reabsorcióntubular de fosfato, comofunciónde la usade filtración gloinerular

303y de la concentracións¿ricadel mismo

El calculo directodel TmP/GFRes muy complejo , por lo
mente se mide con el nomograma de Walton y Bijvoet ~ , apartir
sdricos de fósforo y de la reabsorción tubular de fosfato (Grdfico

Gráfico 1.9. Nomogramapara c~1cuk del Tzp/GFR.

quehabitual-
de los niveles
L9)
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Los valores normales están comprendidos entre 2,5 y 4,2 nigr/dl
elevándose ligeramente en la mujer postmenopáusica y sobre todo en los niftos en
crecimiento . Los hiperparatiroideos tienen valoressignificativamentebajos de
TmP/GFR , estando elevados en los hipoparatiroideos

Al igual que los anterioresIndices de fosfato , se han propuesto varias
formas de recogida de las muestras urinarias , generalmente con tiempos coflos
de recogida en ayunas , existiendo experiencia con buenos resultados (sensibilidad
dc 92,7 %) , con muestras de arma de 24 horas y dieta libre ~

La ,4eterminacióndel TmP 1 GFR es una prueba dtil , económicay
accesibleal clínico , con alta sensibilidadparael diagnósticodel HPP

1.1.5.5.AMP CÍCLICO URINARIO Y NEFROGÉNICO.

La hormonapaTa¶iroideainduceen lasc~1uIasdel túbulo renalun aumento
local de la síntesis de AMPc que se viene a la luz tubular , de forma que la
exereccién urinaria de AMPc , es un Indice fiable de la actividad de PTH
circulante , biologicamenteactiva

Aunque la principal contribución a la exerección urinaria de AMPees la
hormona paratiroidea , tienen tambidn efecto sobre la adenilciclasa rena! la
vasopresina , el glucagón , las catecolaminas y la calcitonina La eliminación
urinaria de AMPcvaría también con la edad y se correlaciona directamente con
el grado de calcemia 307 , teniendo utilidad incluso en los enfermos con discreta
insuficiencia renal , convaloresde creatinina sdrica de hasta 3 mg/dl

La misma razón que prolongó el empleo clfnico de los Indices de fosfato,
es decir el retraso en la disponibilidad de métodos eficaces de medición de PTH,
contribuyó a la durabilidad de la medición del AMPcurinario , cuyasensibilidad
fue mejorada al expresar los resultados como tasa de excreción urinaria en Ñnción
del filtrado giomemiar ~‘ Aunque actualmente con la determinación de PTI-I-i,
las determinaciones del AMPctienen menor utilidad en el diagnóstico del HPP,
siguenteniendoempleoen la clarificaciónde otrasalteracionesdel metabolismo
fosfo-cálcico
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1. AMPc URINARIO TOTAL.

El AMPcurinario total representala sumadel AMPc filtrado , proveniente
de la circulación y del AMPc excretado por el «¡bulo renal , por acción
fundamentalmente de la PTH Se calcuta por la siguiente fórmula

AMPC. U. S1. AMPCOxcrsCro

DondeAMPco es el valor de AMPcen orina de24 horaso de unamuestra
sincronizada, Cro es la creatininaen orina y Crs la creatininaen sangre

Los valoresnormalesson de 1,83 a 4,50nmol/IOO mg de OF , estando
elevados en el hiperparatiroidismo

2. AMPcNEFROGENICO.

La diferencia entre el AMPeurinario total y el AMPesanguíneo nos mide
el AMPc nefrogénico , que sería el AMPcexcretadopor el tdbulo renal , por
acciónfundamentalmentede la PTH

AMPC.N=AMPC.U. 2’. -AMPa. s

Los valores normales son de 0,34 a 2,70 nmol/IOO ml de filtrado
glomerular
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1.1.5.6. HORMONA PARATIROIDEA -

El inmunoanalisis para PTH se desarrollé por primera vez en 1963 , sin
embargo la interpretación de resultados fue más dificultosa que la de otras
hormonaspeptídicas, por tres razones 1. Baja concentración sérica de PTH
2. Dificultad de obtenciónde anticuerposreactivosfrentea la PTH humana y 3.
Heterogeneidadmolecularde la hormonaparatiroideacirculante

Los avancesen el anglisise interpretaciónde la parathormonaséricason
consecuenciade los siguientesdesarrollos

1. Mayor conocimiento de la secreción, metabolismo , aclaramiento y formas
circulantes de PTJ-I

2. Síntesis de fragmentos y análogos de PTH humana , para uso como inmunóge-
nos, trazadores , y standaresdel ensayo -

3. Desarrollo de RIA homólogoy específicopararegión mediamolecular, y
4. Desarrollo de inmunoensayo no competitivo para dos sitios de la molécula , lo
que permite determinar PTHintacta ( PTH-i)

Como se recordó en el capítulo de fisiología , la hormona paratiroidea
circulante es heterogénea Ello ocasioné el desarrollo de métodos de medición
frente a los fragmentos carboxiterminal PTH-c , aminoterndnal PTH-n o hacia la
media moléculaPTH-mm (región44-68)

La determinación del fragmento carboxiterrninal, el más fácil técnicamente
por larga vida media , no indica el grado de producción paratiroidea sino más bien
su grado de depuración El fragmento aminoterminal es de medida difícil , dada
su breve vida media y por ello , tanto la determinación de los fragmentos caboxi
y aminoterminalcarecendela sensibilidadnecesaria, mostrando superposición de
valores ente controles sanos , hiperparatiroideose bipercalcémicospor otras
causas Los ensayoshomólogospara la región media mejoraronla sensibilidad
en el diagnósticodel biperparatiroidismo, pero la vaxi mejorade resultadosse
obtuvoal cambiarlas técnicasespecifico-regionalesdePTH por la medida de PTH
intacta.Frentea la medida de PTH-c y PTH-n, la medida de PTH-i ha supuesto
irna mejora en la sensibilidaddiagnésticadel 75 al 97 % ~ La determinación
de PTH-i no mejorasignificadvamentela sensibilidadrespectoa la que ofrecfala
PTH-mm , pero sí mejorasignificativamentela especificidadal diferenciar los
casosde hipercalcemiaasociadaa malignidad310 311
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La PTH intactasedeterminaporanálisisradioinmunométrico312 o inmuno-
qufmico-luminom¿trico 313 de dos puntos ( 39-84 y 1-34 ) . Los límites de
deteccióndel indtodo son de unos pocos micromoles lo que permite medir la
hormona , inclusoen individuosnormales Aunquesonminorfalos casosdeHPP
en los que la PTH-i no estáelevada,sehapropuestocomométodoparaaumentar
la sensibilidad ,la medida combinada de PTH-i y PTH-mm
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Gdfico 1.10. Relación entre cakeúay PTR sérica en diversas patologías.

La medición de la PTH-i ha permitido conocer y definir un ritmo circadia-
no de secreción paratiroidea . Entre las 2 y las 6 horas de la madrugada , se
secreta un amplio pico de PTHque se acompaña de aumento de AMPcnefrogéni-
co Posteriormenteentrelas6 y las 10 horas , existen grandes oscilaciones de la
secreción , estabilizandosedespudshastauna nuevaelevaciónvespertina - Por
ello, la hora mas recomendable para la toma de muestras , es entre las 11 y las
14 horas El ritmo de secreción parece deberse a variaciones del calcio jónico y
del fosfato , perdiéndose en el HPPy a veces en sujetos sanos
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La determinación de la calcemia simultánea a la de PTH es esencial para
la interpretación de los resultados La representación gráfica de los niveles de
PTHen función de la calcemia , es una forma útil y sencilla de discriminar entre
diversos grupos de alteraciones del metabolismo fosfo-cálcico ( Gráfico 1.10) y
que puede ampliarse relacionandolo con el fosfato 316

1.1.5.7. PROTEINARELACIONADACONLA PTH.

Al igual que en la determinación de PTH , han surgido métodos para los
fragmentos carboxiterminal aminoterminal y media molécula de la PTHrP . El
fragmentocarboxiterminalse elimina por filtración glomerular , por ello en los
enfermoscon insuficienciarenalproporcionavaloreselevados, aúnsin cáncery
sin hipercalcemia~“ Los resultadosmassensiblesy específicosseobtienencon
los métodosdirigidos a la media molécula ~‘ existiendo técnicaspara el
fragmento37-74 ~ y parael 37-67 320

En ausenciade determinaciónde PTHrP , la medida del AMPc es un
marcadorde hipercalcemiahumoral de la malignidad 321 , puestoque en la
mayoría de circunstancias, la medida del nucleótidoes un índice sensibley
especificode la bioactividadde la PTH o de susan~Iogos

1.1.5.8. METABOLITOS DE LA VITAMINA 13.

1. 25 HIDROXICOLECALCIFEROL(CALCIDIOL).

Sumedidase consideraIndicenutricionalde vitaminaD. Sedeterminapor
métodode competiciónproteicao por radioinmunoensayo-

Valoresnormales 14,9 ±5,5 ng/ml 323 -

Página 90

• 1 J • :l~’;V.iI~M13I~[Irl~ •~ II: •



INTRODUCCIÓN.

2. 1,25DIHIDROXICOLT3CALCIFEROL <CALCITRIOL).

La medida del calcitriol es compleja por requerirpurificaciónprevia por
cromatografía líquida de alta eficacia o por microcoluinnas Se determina por
bioensayo valorando la capacidadde movilizacióncálcicaenc¿lulasembrionarias
óseas -

Valores normales 35 ±II pg/mI 321

1.1.5.9. MARCADORESDE FORMACIÓNY RESORCIÓNÓSEA.

1. Marcadores de formación ósea 324

- Fosfatasa alcalina
- Osteocalcina
- Otras proteínas no colágenas de la matriz como osteonectina , gla-proteina

de la matriz , osteopontinay alfa 2 SF1 glicoproteina
- Procolágeno y otros pdptidos colágenos de la matriz como la extensión C-

terminal del procolágeno 1 y la eliminación urinaria de hidroxiprolina no
dializable

b) Marcadores de resorción ósea 323

- Cociente caicio/creatinina urinaria
- Fosfatasa ácida tartrato resistente
- Hidroxiprolina urinaija.
- Otras sustancias derivadas de la degradación del coltgeno como el glicésido

de hidroxilina , puentes intermoleculares piridinolfnicos y ¡a actividad
enzimáticade prolina iminopeptidasa

Página 91



INTRODUCCIÓN.

1.1.510. DISCRIMINANTES MATEMÁTICOS.

El uso de análisis univariante , empleando la t de Student con los
resultadosde laspruebasde laboratorio , puedemostrardiferenciassignificativas
entrediversosgrupos de enfermedades o controles , pero no aportaunaóptima
separación en el diagnóstico diferencialdelashipercalcemias, por eso clásicamen-
te se recurridal anglisismultivariante Dentro de las técnicasinultivariante , el
análisisdela funcióndiscriminenteesel másindicadoen el procesode diagnósti-
ca clínico , porque proporciona la máxima separaciónentre grupos . Los
discriminantespublicadoshastala fecha , separanentrehipercalcemiasde origen
paratiroideoo no paratiroideo, entrehipercalcemiasparatiroideaso tumoralesy
entrehiperparatiroidismosy sujetossanos-

Los problemasdel empleode funcionesdiscriminantesson

1. Validaciónexterna Losresultadosobtenidosen unÉeasanitaria,no tienen
por queserextrapolablesa otra distinta,por lo queantesdel empleosistemático,
el discriminantedebeservalidadocon los datospropios

2. Complejidad del cálculo . Problema menor , actualmenteresueltocon la
ayudade un procesoautomáticode cálculo

1.1.5.10.1. DISCRIMINANTE DE WONG Y FREIER.

Función discriminanteque combinandolos valores séricosde calcio
cloro, fosfatasaalcalinay PTH , es capazde clasificarcorrectamenteel 96,7 %
de los enfermoshipercalcdmicos ~, asign~doIescomocausaparatiroideao no
paratiroidea,segúnel resultadoseanegativoo positivo

D.Wong = 0,40563 x Ca — 0,10357 xci + 0,00363 x PAL — 0,00802 x PEE

Donde Ca el la calcemiaen mgr/dI , CI el cloro en nmol/I , FAL la
fosfatasaalcalinaen u/l y PTH la hormonaparatiroideaen microL Eq/mI
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E

1.1.5.10.2. DISCRIMINANTES DE FRASERY WATSON -

Sondiscriminantesbidimensionales La representaciónen un pianodedos
discriminanteslinealesdistingueentrecinco grupos Los hiperparatiroidismos
primarios se distribuyenen los cfrculos A , B y E segtln la menor o mayor
afectación ósea , mientrasque las bipercalcemiasasociadasa malignidad se
agrupanen los círculosC y D (Gráfico 1.11 )

• NPT si, Oj~tis Fbosa. t HPT con Ost~is Fibrn.a. 4 Erdn.&d rr.Mgna-

23—

-22-

-21 —

-20
E
o .13.
u
N
D -17
A

‘IB.
F 15
Li
N 14
C

o 12
~I -11-

—6 —5 —4 —3 —2 —I 0 1 2 3 4 5 E 7 9 S 10

PRIMERA FUNCION DISCRIMINANTE

Gráfico 1.11. Discriiinantesde Fraser—Watson.

Existendosversionesde estediscñminante,lamásantiguaquedíscrimina
el 90 % de los casosde hipercalcemia327 y la segundacon la quesealcanzauna
discriminacióndel 93 96 rn y a la que correspondenlas siguientesfórmulas

Disc.1 = + 3,8375 x Ps — 0,8230 x loglO FAL — 0,1095xci + 0,0048 x C03H
+ 4,2989 x 10gb Ur + 0,0125 x VSG + 4,0532

A

D
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Dise.2 z 40,9198 x Ps — 3,6206 x loqio FAL — 0,1030 xci + 0,1475 x CO3B
— 1,7606 x 10gb Ur + 0,0025 x VSG + 1,7088

Donde Ps es el fósforo sérico en mmol/1 , FAL la fosfatasaalcalinaen
IU/I, CI el cloro en inmol/l , CO3H el bicarbonatoen mmol/I , Ur la ureaen
mmol/I y VSG la velocidadde sedimentaciónen mrn/h

1.1.5.10.3.DISCRIMINANTE DE BOYD Y LADENSON -

Análisisdiscñminantelogísticoconel queestosautoreslleganateneruna
precisióndeI 94,4 % en la asignaciónde la hipercakemia, comodebidaa HPP
o asociadaa unaneoplasiamaligna Paraello utiliza exclusivamentelos valores
de albúmina , PTH-c y cloro 329 - Analizando 18 pruebasde laboratorio
ningunadeellasde forma aisladasuperóel 81 % de asignacionescorrectas Las
pruebasmástitiles para la diferenciación, segúnestosautoresson albúmina
PTH-c , ph , colesterol , cloro , FAL , fósforo e indice CL/P

1.1.5.10.4.DISCRIMINANTE DE LO CASCIOET AL -

Discriminante propuesto para la separación entre hipercalcemiasde origen
paratiToideoy no paratiroideo, asignando correctamente el 96 %de los casos 33O~

Disc.L.C 0,132 x Ca - 5,320 x Ps + 0,0036 x PAL - 0,0772 x 00311
+ 0,427 x Cl + 1,166 x Cr - 0,4226 x RTP

Donde Ca representa el calcio sérico en mgr/dI , Ps el fósforo sérico en
mgr/dI , FAL la fosfatasa alcalina en mU/mi, C0311 el bicarbonato en mEq/I,
Cl el cloro sérico en mEq/I , Cr la creatininasdrica en mgr/dI , y RTP la
reabsorcióntubularde fosfato El puntodiscriminantees - 5,763 Los valores
superioressugierenHPPy los valoresinferiores , el restode bipercalcemias
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1±510.5. DISCRIMINANTE DE TR.ANSBOL ET AL.

Análisis multivariante basado en los efectos de la PTH sobre el metabolis-
mo renal del calcio y el fósforo. La prueba proporciona 93’5 %de diagnósticos
precisos

Cao>clOOxPs
Casx Ciar

Donde Cao es el calcio en orína en mg124 h , Pses el fosfato séricoen
mg/dl , Cas es el calcio sérico en mg/dl y CIael aclaramientode creatininaen
ml/mm

El punto discriminante es 137 , de forma que valores mayores correspon-
den a hipercalcemias no paratiroideas y valores inferiores son los encontrados
tanto en el HPPcomo en la HHMpor PTHrP.

1.1.5.10.6. DISCRIMINANTES DELAFFERTY.

Existen tres versiones , todas con alta rentabilidad 332 y en todas ellas
los valores positivos indican hipercalcemia por HPPmientras que los negativos se
corresponden con el resto de bipercalcemias

1. Laffcrty 1

L.1 = 0,186 x Reto —1,24 x Exc,Ca. —1,51 X Ps — 0,062

Clasifica correctamente el 91 %de los casos -

2. Lafferty 2.

L.2 = 0,222 x Edo + 0,755 xci —1,48 x Exc.Ca. —1,92 x Ps —77,41
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Este segundo discriminante es capaz de clasificar correctamente el 95 96
de los enfermos y hasta el 98 % , cuando se eliminan los casoscon vómitos o
toma de diuréticos -

3. Lafferty 3

L.3 O,2l9xHcto + O,739xC1 + O,O2SxPTE — 1,B3xExc,Ca — 1,66xPs — 79,15

Clasifica correctamente hasta el 99 %de las hipercalcemias

En las tres formulas , Ncta es el hematócrito , Exc.Ca. es el llamado
“exceso de calcio” o diferencia entre la calcemia determinada y el valor máximo
normal del calcio en el laboratorio de referencia , Ps es el fósforo sérico en
mv/dl , Cl el cloro en mEq/I y PTHJa hormona paratiroidea en microL Eqf ml.

1.1.5.10.7. DISCRIMINANTE DEBENSONET AL -

Método discriminante entre enfermos con hiperparatiroidismo primario y
sujetos normales Tiene eficacia deI 92 36 y está basado en los valores de calcio

333

total corregido por la albúmina , calcio jónico y PTH-nim

1.1.5.10.8. DISCRIMINANTE DE FISKEN ET AL.

Utilizando los valores de calcio , albilmina , AST , cloro y bicarbonato
sdricos , la fórmula presentadapor estosautores, clasifica correctamente el 90 %
de los enfermos con hipercalcemia , asignándoles al grupo del HPP o al de la
hipercalcemia asociada a malignidad ‘~
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1.1.5.10.9. DISCRIMINANTE DE GIBB ET AL.

Fórmula discriminante de hipercalcemia usando albúmina , fosfato , cloro,
Iog 10 de Ja cakiuriapor litro de filtrado glomerular y Iog 10 de la gamma
glutamiltrausferasa

1±5.10.10.DISCRIMINANTE DE SHIRATA ET AL.

Es un discriminanteque aplica dos fórmulas de forma sucesiva

Fi — 0,660 x Fósforo + 0,142 x Cloro + 0,564 x Albúmina - 14,4

Valores de FI mayores de 0,641 corresponden al HPP - La aplicación de
esta primera fórmula depara sensibilidad de 100 %y especificidad de 72,5 %

F2 = - 2,61 x Fósforo + 0,286 x Cloro — 4,24 x Creatinina — 19,3

Valores de F2 mayores de 0,4 12 corresponden al HPP La aplicación de
estasegundafórmula aportasensibilidadde 100 %y especificidad de 98 %

1.1.5.10.11.DISCRIMINANTE DE LACHER ET AL.

Unafórmula discriminantecon la combinacióndelosvaloresdealbdmina,
PTH-c y cloro , clasificó correctamentecomoHPP6 bipercalcemiaasociadaa
malignidad , el 92 % de los casos - Cuandoseempleódiscriminaciónlogfstica
con 20 variables , la clasificación fue correcta en el 100 %de los casos 336
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1.1.5.10.12. DISCRIMINANTE DE FROLICH ET AL -

Es un discriminante para diferenciar entre las hipercalcenilas significativas
y lasqueno lo son , obteniendo clasificación correcta en 84 %de mujeres y en
77 % de varones - Los factoresdiscriminantesempleadosson , en la mujer
fosfato , alb6mina , proteínastotales, LDH y hemoglobina, mienfrasqueen el
varón son edad , albúmina , proteínastotalesy FAL ~“

1.1.5. 10.13. DISCRIMINANTE DE MUÑOZ Y DÍAZ.

Análisis de regresióndiscriminantepor pasos, que utiliza las determina-
ciones de calcio sérico , excreciónde calcio en ayunas, reabsorcióntubular
máxima de fosfatos (TmP/GFR)y PTH-mm Estos autoresproponenque el
empleodediscriminantescomopruebasdeprimeralínea , tienenbuenrendimiento
coste/eficaciaen el diagnósticode la hipercalcemia

1.1.5.11.PRUEBASFUNCIONALES.

1.1.5.11.1.SUPRESIONCON CORTICOIDES -

En la actualidadtiene másinterésconceptualque práctico La cortisona
inhibe la actividad del calcitriol y no influye en los efectosmetabólicosde la
PTH. Por ello esta prueba se usó , para distinguir entre las hipercakemias
mediadaspor excesode formasactivasde vitamina D , en las quedisminuíala
cifra de calcio , de las causadaspor excesode PTH , en las que no habla
respuesta. La existenciaderespuestasatípicas, sobretodopor falta de respuesta
en casosno paratiroideos, hizo que la pruebaperdierapredicamento, aún antes
de la disponibilidadde la determinaciónde PTH , aunquecombinadacon el
discriminatede Watsony FraserofreceunadiscriminacióndeI 99 36 “‘.
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1.1.5.11.2.SOBRECARGAORAL DE CALCIO.

Indicada en los pacientes con mínimas elevaciones de calcemia
hipercalcemiaintermitente, hipercalciuria a sintomatologíasugestivadeHPPcon
normocalcemia

Se administraunadosis oral de 1000 mg de calcio , midiendo calcio y
PTH-i s¿ricosa los tiempos30 , 60 y 120 minutos La diferenciaentrela PTH-i
basal y tras el estimulo , diferencia significativamenteentre los enfermos
hiperparatiroiderosy los controles“~ -

1.1.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HIPERCALCEMIA.

La bipercalcemiay el diagnósticodiferencialde suscausasesun problema
comiin en Medicina - La hipercalcemiapuedeaparecercomomanifestaciónde
muchasenfermedades, pero solo es frecuenteen unas pocas De hecho Ja
mayorfa de las vecesse debea una neoplasiamalignao al hiperparatiroidismo
primario

El diagnósticodiferencialpuedehacerseen muchoscasosconunadetallada
toma de antecedentes, el examenfísico y varias exploracionesrutinarias de
laboratorioy Radiología - Otras vecesja causano es evidentey resultadifícil
el diagnóstico De particularinteréses la distinción , entrelas causasbenignas
y malignasde hipercalcemiay sobretodo , el despistajede los lobos disfrazados

340
de cordero o casosaparentementebenignosy que no lo son

La demostraciónde hipercalcemiacon Indices de función paratiroidea
inapropiadamentealtos , se consideradiagnósticade hiperparatiroidismo La
determinaciónde parathormona, es la pruebaidóneaparadiferenciarlas causas
paratiroideasy no paratiroideas Comola disponibilidadde la medidade PTH ha
sido tardíay falible, hanperduradométodosindirectosde actividadparatiroidea
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como las medidas de cloro sérico , el cocienteCliP , los Indicesde fosfaturia
el equilibrio ácido base y la eliminación de AMPc . Coma ninguna de estas
pruebasde forma aislada , superaba sensibilidad de! 90 % , se comenzaron a
utilizarcombinacionesdevariaspruebas, medianteanálisisdiscriminante.En la
tabla 1.3 , inspiradaen la publicadapor Lafferty ~ , serelacionanlos resultados
de algunosde estosdiscriminantesmateniáúcos, con indicacióndel porcentajede
asignacionescorrectas

TABLA 1.3 Resultado de varios discriminantes.

AUTOR Discriminantes %Aciert

Fraser et al. 1. P,BUN,FA,CI,CO3H 90

Fraser et al. 2. P,BUN,FA,CI,CO3H,VSO 93

Transbol et a]. Ca,P,Ccr,Ca u 93,5

Lo Cascio et al. P,RTP,CI,CO3H,FA,Ca,Creat 96

Lafferty 1. CI,Ca,P,Hct 91

Lafferty 2. CI,Ca,P,Hct 98

Lafferty 3. PTH,CI,Ca,P,Hct 99

Fisken et al. AIb,Ca,AST,CI,CO3H 90

Wong et al. PTH,FA,CI,Ca 96,7

Boyd et al. AIb,PTI-I,CI 94,4

Lacheret al. AIb,PTH-c,C1 92

Benson et al. Ca corr,Caion,PTH 92

Comoya se ha expresado, la determinaciónde PTH-i con inmunoensayo
paradossitios de la molécula, ha sido el másimportantetestdelaboratorio , para
el diagnósticodiferencialde lashipercalcemias342 Diagnósticoquesesimplifica
aúnmás, si sedisponede la medidasimultáneade PTH-i y PTHIrP
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Sin embargo , adn disponiendo de detenninaciones de PTH-i existen varias
causas que inducen a error -

- La dieta pobre en calcio y rica en fósforo , puede enmascarar hipercalcemias
leves.

- Aumentos de calcio y PTH-i pueden darse en el 20 % de los casos de
hipercalcemiabipocalcidricafamiliar y en la hipercalcemiapor litio

- Del 3 al 5 % de los enfermosconHPP , tienen valores de PTH-i en el limite
superior de lo normal

- DeI 20 al 30 %de las hipercalcemias malignas tienen concentraciones bajas
pero detectables de PTH-i ~“

- Aumento de PTH-i es muy raro en la hipercalcenila de la malignidad
excepto en la asociación con un HPPo en la excepcional secreción de
verdadera PTH por el tumor.

- Elevación de calcio y cloro séricos , puede darse en la tirotoxicosis

- La insuficiencia renal destruye el valor de la mayorfa de determinaciones
analfticas como cloro , fósforo , calcitriol , calciuria , Hematócrito
AMPe nefrogénicoy an~1isismultivañantes, peTo no el de la PTH-i o
PTH-n

- Norniocalcemiaconelevaciónde PTH-i puedeexistiren déficit de vitamina
D , tratamientosanticonvulsionantes, corticoides , resincolestiramina
laxantes, raquitismovitamin D resistente, pseudohipoparatiroidismo
hipomagnesemia, insuficienciarenalcrónica , embarazo, hipercalciuria
idiopática.

Lasmayoresdificultadesdiagndstkassecentranen separarel hiperparati-
roidismoprimariodealgunasneoplasiasocultas, de la bipercalcemiahipocaiclúrí-
ca familiar y de la sarcoidosis
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En la diferenciaciónentreel híperparatiroidismoprimarioy la hipercalce-
mia humoral por PTHrP , además de las determinaciones de PTH-i y PTHrP , es
útil el nivel de calcitriol , pues estt elevado en el HPPpor el estímulo de la PTH
y de la hipofosfatemia , mientas que los niveles son característicamente bajos en
IaHHM.

Sigue teniendo validez el criterio clínico de cronicidad ~, segin el cuál,
una hipercalcemia de más de un año de evo]ucidn , con disminución del
TmPIGFR , constituye una evidencia definitiva de hiperparatíroidismo primario
queno requierede comprobaciónadicionalde laboratorio

La elevaciónde PAL en unahipercalcemia, en ausenciadeosteftisfibrosa
qufsticao intensaresorciónsubperidstica, sugiereun mecanismono mediadopor
IaPTH.

Valores altos de hipercakemia sugierencausa tumoral - Dentro del
hiperparatiroidismoprimario , los valoresmásaltosde calcemialo deparan, el
carcinomaparatiroideoy la hiperpiasiade célulasciaras

En la Tabla 1 .4 sepresentaun diagnósticodiferencialesquemáticode 16
causasde hipercalcemia, en basea 7 parámetrosanalfticosy queestábasadoen
el publicadopor Lafferty
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1.1.7.TRATAMIENTO GENÉRICO DE HIPERCALCEMIA.

1. SITUACIONES AGUDAS -

La hipercalcemia severa , es decir cuando el calcio sérico es mayor de 14
mg/dI o 3,5 mmol/I , requiere tratamiento especifico , pues por sí misma es capaz
de desarrolir dafio orgánico ineversible e incluso la muerte ~ El tratamiento
debe ser enfocado en cuatro sentidos hidratación , facilitar la eliminación de
calcio urinario , inhibir la resorción osca y si es posible , tratar la causa . Las
medidas dirigidas a disminuir la absorción intestinal de calcio , son poco efectivas
en la hipercalcemia severa -

1. Hidratación con suero salino y corrección de otros electrólitos,
la frecuente asociación de hipopotasemia , que potencia los
bipercalcemia sobre el funcionamiento cardíaco

especialmente
efectos de la

2. Los diuréticos , como la furosemida , ayudan a eliminar calcio porque inhiben
la reabsorción de calcio en la porción ascendente del asa de Henle - Antes de ser
administrados es imprescindible hidratar abundantemente al enfermo - En la
actualidad , si el enfermo tolera la sobrecargade líquidos , no se considera
necesario su empleo.

3. Los bísfosfonatos por vía IV son de primera elección en el tratamiento de las
hipercalcemias agudas , debiéndose continuar con dosis orales Estas drogas
comienzan a actuar entre 1 y 3 días después de su administración y tienen efecto
mantenido durante 12 a 30 días.

Los bisfosfonatos antes denominados difosfonatos son análogos del
pirofosfato , un regulador natural de la precipitación y disolución mineral del
hueso Poseen un núcleo P-C-P en lugar del núcleo P-O-P del pirofosfato , lo que
les hace más resistentes a la fragmentación enzimatíca de las pirofosfatasas 352,

de lo que resulta inhibición de la resorción osteoclástica del hueso ~
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La primera generación la constituyó el etidronato que solo es ligeramente
más potente en la inhibición de la resorción ósea que en la inhibición de la
mineralización , por lo que a dosis farmacológicas inhibe significativamentela
mineralización Ósea

La segunda generación constituida por pamidronato , clodronato y
residronato son capaces de inhibir la resorción ósea a dosis menores , por lo que
no inhiben la mineralización del hueso Actilan de forma directa sobre los
osteoclastos , inhibiendo la secreción de dcido y enzimas por los osteoclastos El
pamidronato , no comercializado en Espaila , es el bisfosfonato más activo en el
tratamiento de las hipercalcemias malignas Su absorción oral es pobre , hasta
solo deI 1 56 , y su vida mediacirculanteesde unospocosminutas

La tercera generación representada por el YM175 (cicloheptilaminmetileno
bisfosfonato ) es de aún mayor efecto inhibidor de la resorción ósea . Hasta la
actualidad solo ha sido empleado en la hipercalcemia asociada a malignidad ~.

4. La calcitonina tiene un importante papel en el tratamiento de la hipercaicemia
por su rápida acción , aunque su efecto es limitado en el tiempo y por ello puede
asociarse de entrada con los bisfosfonatos La calcitonina de salmón o humana,
administrada por vía parenteral , disminuye la actividad osteocltstíca y la
reabsorción tubular de calcio por lo que aumenta su aclaramiento renal Al mismo
tiempo estimula la actividad osteoblástica resultandodisminuciónde la calcemia.
Es un medicamentomuy seguroy tan solo puedecausarnauseas, comoefecto
secundario. El efecto se consigue a las 6 - 12 horas

La calcitonina no es eficaz en el 25 % de los casos de Jdpercalcemíay
muchos enfermos que responden , dejan de hacerlo a la semana de tratamiento
La resistencia al tratamiento es menos frecuente, si desde un principio se asocian
esteroides o se administra la hormona de forma discontinua . La calcitonina es
particulannenteiltil en las hipercakemias por intoxicación por vitamina Dy por
inmovilización

5. La administraciónde fosfatoIV soloestáindicadacuandootrasmedidashan
fracasado, dadoel peligrode precipitaciónde salescálcicas
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6. Loscorticoidesson poco eficaces en general - Estánparticulannenteindicados
en las causas de exceso o aumento de sensibilidad de vitamina D como la
sarcoidosis , granulomatosis, intoxicación por vitamina D y cienos tumores
malignos como el mieloma , el linfosarcoma y el cáncer de mama. Es caracterís-
tica su ineficaciaen el hiperparatiroidismoprimario - Los corticoides inhiben la
absorciónintestinalde calcio y posiblementela resorciónÓsea , manifesttndose
su efectohipocalcemiantea los 7 díasde comenzarel tratamiento

7. El nitrato de Galio es de uso WU~ limitado debidoa su nefrotoxicidad El
mecanismode acciónpareceser inhibiendola resorciónóseapor reducciónde la
solubilidadde los cristalesde hidroxiapatitaen la matriz Ósea Pareceser más
eficazque la combinaciónde calcitoninay etidronato , parabajar la calcemiay
mantenerlaen cifrasaceptablesdurantemastiempo~ “~ ~

8. Mitramicina o Plicamicina Es un agentecitotóxicoqueinhibe la súflesisde
RNA , lo que hace disminuir la acción de los osteoclastos, inhibiendo la
resorci6nóseam Tiene efectividaddel 100 % y su efectose consiguea las 24
horas , manteni¿ndoseduranteuna semana Es nefro y bepatotéxicoy puede
causartrombocitopenia Su indicaciónseriaen los enfermoscon bipercalcemia
importante y queno respondenahidratación,calcitoninay bisfosfonatos

9. WR-2721 . Amifostine Medicamento de uso experimental con varias
acciones hipocalcemiantes inhibición de la secreción de PTH , inhibición de la
resorción osteoclgstica e inhibidor de la reabsorción tubular de calcio

10. Diálisis peritonealo hemodiálisis Especialmenteindicada
cienciarenalmarcadao insuficienciacardíacacongestiva

si existe ionsufi-
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2. SITUACIONES CRÓNICAS.

1. Corrección etiológica , cuando sea posible

2. Evitar medidas hipercalcemiantes inmovilización , deshidratación , etc

3. Ajuste de otros tratamientos diuréticos , vitaminas ,litio, digital

4. Restricción de la ingesta de calcio , excepto en el HPP donde debe
mantenerse una ingesta entre 500 y 800 mgr al día -

5. Sales de fosfato por vfa oral . Estimulan la actividad osteobldstica y disminu-
yen la tasa de resorción osteoclastica Hay que evitar la hiperfosfatémia por el
peligro de calcificaciones ectépicas , siendo la diarrea una complicación frecuente
del tratamiento

6. Bisfosfonatos Indicado especialmente el pamidronato en las hipercalcemias
por metástasis óseas - El pamidronato disminuye el calcio lénico y eleva los
niveles de PTH , sin embargo no modifica los valores de PTHrP indicando que
su regulación no depende del calcio jónico

7. Estrógenos Los estrógenos disminuyen el efecto de la PTHsobre el hueso.
Son hipocalcemiantes pero sin disminuir los niveles de PTH por lo que parece
como si establecieran un nuevo umbral para la secreción de PTH Los progestd-
genos tienen el mismo efecto sobre la caicemia , sin los riesgos de hiperpiasia
endonietrialy alteraciónde la coagulaciónsanguínea

8. Indometacina . A veces es eficaz en la hipercalcemiahumoral de la
malignidadasociadaconcarcinomasepidermoides. No es eficazen el HPPy en
las hipercalcemiasosteolfticas -

9. ketokonazol Disminuye el
disminución ligera del calcio total
indicado en el tratamiento de la
tuberculosis, a unadosisde 3 mg

calcitriol en sujetos normales y
en diversos grupos hipercalcémicos
hipercalcemiade la sarcoidosis 361

por Kg de peso cada 8 horas ‘~

‘
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1.2. INTELIGENCIA ARTIFICIAL. SISTEMAS EXPERTOS.

1.2.1. INTELIGENCiA ARTiFICIAL.

Se puede definir la Inteligencia artificial (JA) como aquella parte de la
ciencia informática , que se centra en provocar en la máquina , un comportamien-
to que si procediera de un ser humano , se dirt~ que es inteligente. Este concepto
está inspirado en la superación de la clásica prueba de Turing: Cuando un sujeto
no sabe discernir el origen humano o mecánico , de las respuestas obtenidas en
dos terminales , uno controlado por una persona y otro por la maquina a probar,
al sistema mecánico se le considera inteligente

M~s exacta es la definición de lA , enunciada por Shortliffe , como campo
de la ciencia de la computación que se ocupa de la representaciónsimbólicay no
numérica del conocimiento y de su uso , en la resolución de problemas

1.2.2. SISTEMAS EXPERTOS.

Cuando a un sistema inteligente le dotamos de conocimientos especfficos
sobre un tema concreto , hemos construido un sistema experto (SE) Hasta la
fecha , los sistemas expertos son las realizaciones más titiles e importantes
realizadas en el campo de la JA Los SE son pues programas de ordenadorque
condenen saber humano sobre un tema concreto , que constituye su dominio

Los SE están constituidos por un motor de inferenciao bloquedeductivo
y una base de conocimiento . El primeropuedetenercarácter genérico y servir
para varios sistemas , mientrasque la base de conocimiento es específica para
cada programa y su esencia es proporcionada por expertoshumanosen el tema
médicos , físicos , químicos , etc , que no tienen por que tener conocimientos
informáticos - El desarrollo del motor de inferencia y la elicitacién o extracción
de! conocimiento humano , paraexpresarloen lenguaje deordenador,esla labor
de un especialista informático que recibeel nombredeingenierodelconocimiento.
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Dentro del campo médico , la inteligencia artificial (MM = Artificial
intelligence in Medicine ) dirigid sus primeras aplicaciones al diagnóstico y al
tratamiento . Posteriormentelas aplicacionessehandiversificadoy seextienden
a otros campos , como la administración óptima de recursos , planificación de
personal , previsión de necesidades , ayuda a los análisis de química orgánica y
gestión de la informacióncientífica

1.2.3. EJEMPLOSDE PROGRAMAS DEJA.

Una de las primeras máquinas con “capacidad de aprender fue la tortuga
creadaen 1948 por el neurofisiélogo Grey Walter , que construyó un ente
electTomecánico, queutilizandoun feedbacknegativode rechazoa los comporta-
mientos no productivos , era capazde aprendera sortear los obstáculosdel
camino.

ELIZA - (Joseph Weizenbaum 1964-1966)
Programa de procesado en lengua natural que mantiene una conversación
cumpliendo sobradamente la prueba de Turing Fue creado para parodiar a los
psiquiatras de la escuela de Carl Rogers , que preconizaban que las entrevistascon
los pacientes , debían ser dirigidas por los enfermos y no por los médicos ~

SHRDLU (Ten-y Winograd 1971) -

Programa conversacional en el que un robot manipula bloques y formas coloreadas
en respuesta a unas ordenes - Es capaz de mantenerunaexcelenteconversación
sobre las actividades que realiza y las que efectué anteriormente, “razonando” el
porqué de todo ello

Dentro de los sistemas expertos en el campo médico y sobre todo dirigidos
al diagnósticoy tratamiento

MYCIN - (E. Shortliffe 1976 Universidadde Stanford).
Proyecto heurístico , experto en el diagnósticoy tratamientode bacteriemiasy
meningitis Además de aportar un diagnóstico y recomendar un tratamiento , es
capazdeexplicarel razonamientoqueha seguidoparallegara esasconclusiones.
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PIP ( Present limes Program
Experto en patología renal

) (Pauker 1977)

PUFF (Kunz - 19>78 Universidad de Stanford)
Basado en el mismo motor de inferencia de MYCIN , pero con base de
conocimiento específica dirigida a la exploración funcional respiratoria

ONCOCIN (Universidad de Stanford) -

Sistemaheurísticode administración de protocolos en quimioterapia oncológica.

HEADMED. (Heiser. 1978).
Sistema derivado de MYCIN , como aplicación a la psicofarmacologfaen la
prácticapsiquiátrica

VM( Ventilation Manager). (Fagan. 1979 - Universidad
Programa heurístico que gestiona la oxigenacidn postoperatoria
mayor cardiopulmonar -

de Stanford).
tras cirugía

CASNET ( Weiss 1979 Universidad de Rutgers) -

Programa dirigido al diagnósticoy tratamientodel glaucoma.

INTERNIST/CADUCEUS (J Meyers y H Pople 1980 Universidad
de Pitsburg) Experto en Medicina Interna En la versión de 1984 cubría mas
deI 80 96 de la especialidad y resolvía habitualmente los casos clinicopatológicos
publicados en el NewEngland Journal of Medicine

CLOT. (Bennet - 1980).
Derivadode MYCIN , expertoen alteracionesde la coagulaciónde la sangre

EMYCIN(Essencial Mycin) (Van Melle 1980)
Se trata del motor de inferenciade MYCIN , sin ninguna base
para que pueda ser aplicada a cualquier campo específico

de conocimiento,
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SAM (Gascuel - 1981 )
Derivado de MYCIN , aplicado al tratamiento de la hipertensión arterial y los
accidentescerebro-vasculares

ABEL (Paúl 1981 ).
Sistemaespecializadoen el diagndsúcode los trastornoselectolfticosácido-base.

MOLGEN (Universidad de Stanford).
Proyecto de programación heurística , experto en genética molecular,
a la planificación de experimentos de análisis estructural y síntesis de

que ayuda
ADN.

XPLAIN (Swartout 1983)
Especializado en terapéutica digitálica

AI/RHEUM (1983 Universidad de Missouri)
Experto en diagnóstico reumatoliSgico.

SPE (1983 Universidad de Rutgers)
Experto en interpretación electroforética de las proteínas séricas.

TIA (1984 Universidad de Maryland)
Programa de ayuda en la terapia de los ataques isquémicos

1.2.4. TIPOS DE SISTEMASEXPERTOS-

Las bases para conseguir “comportamiento inteligente” de forma artificial,
son muy anteriores al desarrollo de los ordenadores Una de estas bases , fue la
mecanización del razonamiento , encadenando afirmaciones o silogismos
debiéndose a Descartes el concepto de racionalidad sistemática ( Discurso del
método . 1637 ) y a Hobbes la interpretación del raciocinio como cálculo
simbólico (1651)
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Otra de las bases , fue el desarrollo del álgebra booleana (Investigación
de las leyes del pensamientosobrelas quesebasanlas teoríasmatemáticasde la
lógicay la probabilidad.1854) Hastaentonces, la lógicaseconsiderabacomo
una ramade la filosoffa , pero Boole demostré que pertenecfa al reino de las
matemáticas

Llegar a un diagnósticopor un sistemade decisionessucesivases un
problema complejo , querequieredostipos de conocimiento, unoenciclopédico
y otro práctico El conocimiento enciclopédico es estructurado y relaciona cada
enfermedad con los síntomas que le son propios. El conocimiento práctico es la
habilidad adquirida , a traves de la experiencia , para aplicar a cada caso el
conocimiento enciclopédico , variando la estrategia diagnóstica , en función de la
propia información adquirida

Una primera aproximación al diagnóstico , puede ser el empleo de árboles
de decisión , que son titiles cuando la codificación de certidumbres es razonable-
mente sencilla con respuestas del tipo SI 1 NO, lo cuál es pocas veces posible en
Medicina. Un segundo enfoque , sería el cálculo probabilfstico en el que se basan
los sistemas bayesianos , que tienen su mayor limitación en el caso de enfermeda-
des dobles o múltiples Un tercer enfoque , sería el modelo heurístico - La
heurística es un camino hacia un objetivo que ha sido resuelto por la experiencia,
en vez de mediante cálculos. Es por tanto un método empfrico que normalmente
proporciona buenos resultados , pero no los garantiza

Los sistemas bayesianos se basan en el cálculo probabilfstico , creado por
el reverendo Thomas Rayes ( 1702 - 1761 ) que desarrollé su teorema para
demostrar , mediantelas matemáticas, la existencia de Dios y que su principio
y su fin , era la felicidad de las criaturas creadas por El . La “Teoría de la
decisión” de Rayes , proporciona un método matemático para calcular la probabili-
dad de que un resultado particular ocuaa , a partir de informaciones parciales
limitadas La fórmula general de la probabilidad de que un suceso oculTa, es el
número de casos favorablesdividido por el númerode casos posibles . Los
sistemasbayesianospuros , siguenun método algorítmico de forma que ante
problemasigualesdan invariablementeel mismoresultado
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A diferencia de los sistemas bayesíanos que expresan con certidumbre
matemática la probabilidad de que ocurra un suceso , los sistemas de “lógica
difusa” se expresan en términos de posibilidades El concepto de “lógica difusa”
fue introducido por Zadeh en 1979 y trata de la deducción de conclusiones a partir
de premisas que carecen de precisión , como son la mayorfa de las acciones
humanas , desde la comprensión del lenguaje hasta la decisión del movimiento a
realizar , en una partida de ajedrez

Uno de los procesos más lentos y complejos en la elaboración de los
sistemas expertos, es la traducción de las nonnas del experto humano al lenguaje
de ordenador( elicitación) Por ello , las tendencias en lA son al desatollo de
programasque seancapacesde aprenderpor sí mismos , creandosus propias
reglasde funcionamiento - Esto sepuedeconseguirde varias formas

1. Utilización de métodosestadísticoscon empleoprogresivode modelosno
lineales y bayesianos

2. Autoaprendizaje mediante técnicas de clusters que descubran comportamientos
homogéneosentresíntomasy enfermedades

3. Empleo de redes neuronales Hasta el momento , mds que en el diagnéstico
se han centrado en el tratamiento de señales instrumentales

4. Empleo de programas auxiliares , capaces de “dialogar” con un sistema
experto, interrogándole sobre como llega a sus conclusiones y como elabora sus
propias reglas Es el caso del programaTEIRESIAS actuandocon MYCIN o
EMYCIN.

1.2.5. LENGUAJES DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL.

Los conceptos de probabilidad y posibilidad que se manejan en JA , hacen
que para el desarrollo de aplicaciones se hayan creado lenguajes de tipa
declarativo , que permiten definir la relación que existe entre elementosy
codificar directamenteel gradode certeza, contérminoscualitativoscomo:casi
nunca , a veces, a menudo, etc
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El lenguaje BASIC , que no es declarativosino imperativo , no fue
concebidoparaimitar un pensamientológico en el queunaspremisascondicionan
unaconclusión No obstantepuedeser empleadoen programassencillosde lA
y las variables cualitativas , expresarse en una escala numérica entre O y 1 , por
ejemplo representando 0,1 para casi nuncay 0,9 paracasi siempre

Los lenguajes específicos más utilizados en lA , han sido

LISP (List Procesing) (JohnMcCarthy 1956 . Instituto tecnológico
de Massachusetts ) - El lenguaje Lisp no utiliza programas como tales En su
lugar evahia listas , buscando en su base de datos aquellos elementos , llamados
átomos , que cumplan unas ciertas condiciones

PROLOG( Programing in Logic). (A. Colmerauer y P. Roussel. 1972.
Marsella) . Es un lenguaje derivado del LISP , del que existen militiples
versiones,La versión considerada standard es la Dec 10 Prolog de la Universidad
de Edimburgoy la versiónde sintaxismássencilla , la llamadaMicro-Prolog -

1.2.6. UTILIDAD DE LOS SISTEMASEXPERTOS -

Ademásde la utilidad del diagnósticoo consejopanicular,aportadopor
el SE en su dominio , a expertoso no expertoshumanos, la ¡A ha demostrado
su utilidad al ayudarnosa comprendernuestrospropios procesosmentales
especialmentelos mecanismosde retroalimentación, esencialesen el procesode
aprendizaje Seconsideraquela aproximaciónmediantelA , a un problema, es
muchom~sexplícitay transparenteque los métodosestadísticostradicionales.La
lA usacálculosimbólicoen lugarde numéricoy puedeser interactiva, de forma
quepermitecambiodeinformaciónentrela máquinay el usuario , en un lenguaje
casi natural , lo que facilita la aceptaciónpor usuariosno especialistasen

367informática -

Las aplicaciones de 1AM en Espaila , han
Universidades, generalmente como tesis doctorales,
la década de los años80

surgido en el entorno de
sobre todo desde finales de
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Los sistemas expertos que han tenido aplicación generalizada, han sido
quizás por su transparencia , los sistemas ligados a una técnica , como la
electrocardiografía, electroencefalografía, ecografía etc Por el contrario , los
sistemasdedicadosal diagnósticoy tratamiento , no hanconseguidoaceptación
generalpesea susevidenteséxitos , comopor ejemplo , precisiónsuperiora la
de los médicosen la deteccióndel infarto de miocardio’” - Estafalta deacepta-
cicSn generalpuededebersea varias causas

- Alto costey lentitud de desarrollodel SE
- Interfazpocoamigabley resistenciaa los cambiospor partede los usuarios.
- Escasezdel númerode enfermedadesconsideradasen el dominio del SE
- Validezdel SE parael Centrode origen , perono paraotros
- Responsabilidadlegal , tanto del creadordel sistema como del personal

que lo aplica

Por todoello la tendenciaactualesa enfocarla utilización de los SE como
auxiliaresen la toma de decisionesclínicas , mejor que comomaquinascapaces
de emitir diagnósticos
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1.3. RESUMEN DE LA INTRODUCCIÓN.

1.3.1. HIPERCALCEMIA.

Hipercalcemia es el aumento de la cifra de calcio sérico corregido , por
encimadel valor ¡n~ximo normal , que en la mayoría de laboratorios lo constituye
la cifra de 10,5 mg/dI -

Las dos causas principales y que constituyenmasdel 90 % de los casosson
el hiperparatiroidismo primario y la hipercalcemiaasociadaa las enfermedades
malignas , predominando una u otra , segdn la observación se hagadesdeuna
consulta ambulatoria , en la que predominan los casos benignos o una consulta
hospitalaria , en la que son m~s frecuentes los casos malignos

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad relativamente benigna,
de diagnóstico mddico y tratamiento quirúrgico , causado la mayadade las veces
por un adenoma paratiroideo - Existen varias controversias en el protocolo de
seguimientode los enfermos , como por ejemp]o 1. Conveniencia de realizar
pruebas de localización previas a la círugfa , 2. Exploración quirúrgica cervical
uni o bilateral y 3. Criterios quirdrgicos en las formas asintomáticasde la
enfermedad - Si bien la mayoría de autores recomienda , no hacer pruebasde
localización , exploración bilateral y tratamiento conservador en las formas
asintorngticas

La hipercalcemía asociada a malignidad puede tener dos formas principa-
les. La primera es por mecanismo humoral (HFIM) siendo la principal sustancia
implicada la proteínarelacionadaconla PTH (PTHrP) , de origen tumoral y que
favorece la resorción Ósea El otro mecanismo es por ostedilsis local (BOL) y las
sustancias implicadas son los factores transformadores del crecimiento , el factor
activador de osteoclastos y las prostaglandinas, actuando a nivel local óseo. Sin
embargo , las ultimas observacionesy el hecho de que ¡a PTHrP sea necesaria
pero no suficiente para producir hipercalcemia , hacen pensar que en la génesis
de la HHM, intervienen también factores locales y por otra parte , en la HOLla
PTHrPparecetambidnestarimplicada,actuandoentoncesde forma paracrina
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Para el diagnóstico diferencial de las hipercalcemias la prueba de mayor
utilidad es la determinación de PTH-i . El retraso en disponerde métodos
fidedignos de su medida , hizo perdurar las pruebasde medida indirecta de
actividad paratiroidea, así como estimular la proliferación de discriminantes
matemáticos que ayudaran en la distinción de sus causas

1.3.2. INTELIGENCIA ARTIFICIAL (lA).

Un sistema experto es un programade ordenadorque contiene saber
humanosobreun temaconcretoque constituyesu dominio. Constade un motar
de inferencia, quepuedesercomdna variossistemasy unabasedeconocimiento
específica, quecondenelas normasaportadaspor los expertoshumanos-

La aproximación al diagnóstico por un sistema experto puede ser enfocada
de varias formas 1. Árboles de decisión , 2. Cálculo probabilfstico en el que se
basan los sistemas bayesianos , 3. Sistemas heurísticos basados en la experiencia,
4. Sistemas de “lógica difusa” que calculan posibilidades . Uno de los cuellos de
botella , en la elaboración de sistemas expertos , es el proceso de elicitación o
traducción de] conocimiento humano a lenguaje de ordenador . Por eso la
tendencia en lA es al desarrollo de programas , que seancapacesde aprenderpor
sí mismos , creando sus propias reglas de funcionamiento

El empleo de inteligencia artificial además de la utilidad específica de cada
programa, sirve para ayudamos a comprender nuestros propios procesos mentales,
especialmente los mecanismos de retroalimentacidn , esenciales en el proceso de
aprendizaje - Se considera que la aproximación a un problema, mediante lA , es
mucho más explícita y transparentequelos métodosestadftticostradicionales. La
lA usa cálculo simbólico en lugar de numéricoy puedeserinteractiva,de forma
que permite cambio de información entre la máquina y el usuario , en un lenguaje
casi natural , lo que facilita la aceptación por usuarios no especialistas en
inforrn6tica
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2. Objetivos

Comohemosvisto alo largodela introducción, el diagnósticodiferencial
de las bipercalcemiasse centraespecialmenteen la distinción entre los casos
benignos, en su mayoríapor hiperparatiroidismoprimarioy los casosasociados
a malignidad . Aunque las determinacionesde PTH-i y de PTHrP , ayudan
significativamente al diagnóstico , su sensibilidad y especificidad todavía no
alcanzan el 100 % Por otro lado , la disponibilidad de las pruebas , sobre todo
de PTHrP , no está al alcancede todos las laboratoriosy económicamenteson
pmebas costosas, a diferencia de los discriminantes matemáticos que tradicional-
mente han sido empleados en el diagnóstico diferencial Por ello nos proponemos
los siguientes objetivos

1. Establecer las características clínico-epidemiológicas de las hipercalce-
mías observadas en nuestro aea sanitaria

2. Validar los resultados de un programa informático propio (FOSCAL)
diseñado como ayuda al diagnóstico diferencial de las hipercalcemias

El programa informático FOSCALes una aplicación , que en primer lugar
simplifica la labor del clínico , al calcular y valorar automáticamente diversos
fndicesy discriminantes, utilizados en el estudio del metabolismo fosfo-cálcico.
En segundo lugar ayuda al diagnóstico diferencial de las bipercalcemias, al
incorporar tres sencillos sistemas expertos , que a partir de los datos clínicos y
analíticos , disponibles en nuestro medio habitualdefrabajo , emite un diagnóstico
precisando la causa del aumento de la calcemia Llegapor tanto más lejos que los
anteriores métodos discriminantes , que solo diferenciaban entre la naturaleza
paratiroidea o no paratiroidea de la bipercalcentia
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3 . Pacientes-Métodos

3.1. SELECCIÓN DE CASOS DE HIPERCALCEMIA.

La seriede enfermosestudiadosprospectivay personalmentedesde1980
hastaJunio de 1993 , correspondea los pacientesatendidosen el Servicio de
Endocrinologiay Nutrición del HMC Gómez Ulla “ con el diagnósticode
hipercalcemia

El criterio diagnósticode inclusión como hipercalcemia“ fue presentar
valoresde calcio séricocorregido , en función de las proteínastotales , igual o
mayor a 10,8 mgr/dl , al menosen tresdeterminacionesconsecutivas

Trasdisponerdeanamnesisy examenfísico, serecomendóel seguimiento
durante3 díasantesy duranteel mismo díade la recogidade muestras, de una
dieta controladade calcio y fósforoqueaporta2.272 Calorías , con repartición
calórica de 14,6 % de proteínas , 32 % de grasasy 50,1 % de hidratos de
carbono.La dietaqueserelacionaen la Tabla3.1 , aporta1.029 mgr de calcio
y 1.524 mgr de fósforoen 24 horas

Página 119



PACIENTESY MÉTODOS.

TABLA 3.1.DIETA DURANTE LAS DETERMINACIONES ANALÍTICAS.

200cc de lechecon 10
50& de pan
15 gr de mantequilla

Media mañana:

gr de azúcar

200 CC de naranja.

Comida:
Macarrones‘75 gr. Tomate50
Carnede vaca 100 gr. Patatas
Pera200gr. 100 gr depan.

gr.
50 gr. Zanahorias50 gr.

Merienda:
200 cc de lechee Qn 10 gr de azúcar.
Manzana200gr.

Cena:
Panachéde verduras200 gr.
Gallo 150 gr. Patatasvapor 50 gr.
Naranja200gr. Pan50 gr.

Paratodo el día35 gr de aceitede oliva.

3.2 DETERMINACIONES DE LABORATORIO.

1. Determinacionesséricas , con muestra tomada en
primerahora de la mañana

situación de ayuno , a

- Hematocitometríaautomáticacon TechniconH-6000.

Desayuno:
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PACIENTESY MÉTODOS.

- BioquímicasanguíneaconautoanalizadorTechniconSMAC Systemdesde1985
hasta1990 y TechniconDAX System, desde1990hastael fin de la toma
de muestras . Los valores de referenciade los datos de interés en
nuestroestudio, aparecenreflejadosen las tablas3.2 y 3.3

TABLA 3.2. Determinacionespor TechniconSMAC System.

DETERMINAC. MÉTODO VALOR DE REF.

Albúmina

Prot. Totales

B.U.N.

Creatinina

Ácido Urico

FosfatasaAlcal.

Calcio

Fósforo

Verdebromocresolmodif.

Biuret modif.

carbamido-diacetylmodif.

Ácido pícrico saturado

Uricasa- alantoina

Para-NitrofenilFosfato

Cresolphtaleincomplexone

Complejo fosfo-molibdato

3.0-5.5gr/dl

6.0-8.5gr/dl

10-26 ingr/dl

0.7-1.5 mgr/dl

V: 3.9-9.0mgr/dl

H: 2.2-7.7mgr/dl

30-115UII

8.5-10.5mgr/dl

2.5-4.2mg/dl

TABLA 3.3. Determinacionespor TechniconDAX System.

DETERMINAC. MÉTODO VALOR DE REE.

Albúmina

Prot. Tota]es

B.U.N.

Creatinina

Acido Urico

FosfatasaAlcal.

Calcio

Fósforo

Verdebromocresolmodif.

Biuret modif.

UreasafGDH

Acido pícrico modif.

Uricasa- alantoina

IFCC

CPCmodif.

Molibdato amónicomodif.

3.0-5.5gr/dl

6.4-8.8gr/dl

11-35 mg/dl

0.9-1.6 mgr/dl

V: 4.0-8.6mgr/dl
H: 2.3-6.2 mgr/dl

41-117UII

9.2-10.9mgr/dl

2.0-5.0mg/dl
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PACIENTES Y MÉTODOS.

- Determinacióndecloro séricopor métodovolumétricodela difenil-carbazona.

Valor normal : 95 - 105 mEq/l

- Determinacióndemagnesioséricopor el métododel azuldexilidilo (Mercko-

test).

Valor normal :1,77 - 2,12 mgr/dl

- Determinaciónde calcio iónico por método de electrodoselectivoen STAT

PROFILE de Nova biomedical

Valor normal :1.13 - 1.32 mmol/l

- Gasometríaarterial mediantepotenciometríaindirectacon electrodoselectivo
(IL - BGM - 1312).

Valor normalph : 7,35 - 7,45
Valor normalCO3H 22 - 26 mEq/l

- Determinaciónde AMPcpor métodoRíA Kit 1117de ImmunotechInternatio-
nal conmedida en contadorde pozo Multicrystal BertholdLB 2103

Valor normal 18 20 + 4,32 pmol/ml

- DeterminacióndePTHcarboxiterminal. Dc 1985a 1990 Kit PTH-cNichois
Institute Diagnosis . De 1990 en adelante: Kit PTH-c INCSTAR . Con
ambosmétodos lectura en contadorde pozo Multicrystal Berthold LB
2103.

Valor normal : 0,4 - 1,2 mU/ml (amboskits)

- Determinación de PTH
Diagnosis.Disponible

intacta . Método Intact PTH Nichois Institute
desde1992.

Valor normal :10 - 65 picogr/ml
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PACIENTES Y MÉTODOS.

2. Determinacionesurinariascon muestrade 24 horas

- Creatinina: Métododel acido pícrico modificado

Valor normal :1000 - 1600 mgr/24h

- Calcio : Método CPC modificado

Valor normal : < 250 mgr/24h

- Fósforo : Método del molibdatomodificado

Valor normal : 600 - 1200 mgr/24b

- AMPc urinario . Método RíA Kit 1117 de ImmunotechInternationalcon
medidaen contadorde pozo Muiticrystal Berthold LB 2103

Valor normal : 2 - 6 nmol/ml

3.3 CRITERIOSDE INCLUSIÓN EN GRUPOSDIAGNÓSTICOS.

Paraclasificarlos enfermoshipercalcémicos, seusaronlos siguientescriterios

1. Hiperparatiroidismoprimariodecerteza.Siguiendoel criterio de Ljunghall
et al. 67 , solo tras la paratiroidectomníael diagnósticopuedeser establecidocon
absolutacerteza , al normalizarsela calcemiay tenerconfirmación anatomopa-
tológicadel proceso

2. Probablehiperparatiroidismoprimario : Hipercalcemiacrónicade duración
mayor de 6 meses, sin evidenciade malignidad , sin toma de medicamentos
hipercalcemiantesy con signos clínicos y bioquímicossugestivosde HPP , no
existiendoconfirmaciónhistopatológica

3. Hipercalcemiahumoral de la malignidad : Evidencia de malignidad con
hipercalcemiay ausenciaradiológicay gammagráficade metástasisóseas
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PACIENTESY MÉTODOS.

4. Hipercalcemiaosteoliticalocal : Evidenciade malignidadconhipercalcemia
y signosradiológicosy gammagráficosde lesionesosteolíticas

5. Hipercalcemiapor fármacos: hipercalcemiademostradaduranteel tratamiento
con un fármacohipercalcemiante. A los 2 y 6 mesesde suspenderel fármaco
el enfermopermanecíanorniocalcémico

3.4 ESTUDIOS DE LOCALIZACIÓN EN LOS CASOSDE HPP.

1. Gammagrafíacon Tc 99-m y TI 201

Realizadaen GammacamaraApex SP-4ELSCINT.

2. Tomografíacomputadorizada

Hasta1990 en TC GeneralElectrica 8800 . Desde
Philips 60 TX

1990en Tomo - Scan

3. Ecografiacervical

Entre 1983y 1984 : Datasonde GeneralElectricacontransductordeSme-
gahertziosbicapa. Sistemabidimensionalcon escalade grisesy

equipamientoestático

Entre 1984y 1986:PHILIPSSDR 2500en tiemporeal contransductores
parapartesblandasde 5 y 7,5 megahertzios

Entre 1986y 1990 : PHILIPS XP 1500 en tiempo real con transductores
de 5 y 7,5 megahertzios

A partirde 1990 : PHILIPSSTERLINGcontranductorparapartesblandas
de distanciafocal cortay de 7,5 megahertzios
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PACIENTESY MÉTODOS.

3.5 ESTUDIO ESTADÍSTICO.

Aunquela mayoríade variablescuantitativassiguenlos criterios de una
distribución normal , dado el pequeño tamaño de alguno de los subgrupos
diagnósticos, en generalse ha preferidoel empleode testno paramétricos

La estadísticabásica , el test de Fisher , la pruebade Kolmogorov-
Smirnov , la pruebade Wilcoxon , el test de Mann-Whitney , la prueba de
Kruskall-Wallisy losanálisisde correlacióny regresiónlineales, sehanrealizado
con el programaRSIGMA y 1990 de HorusSoftware

Los análisis de la tendencia, tanto gráficos como numéricosse han
realizadocon el programaStatgraphicsy 2.1

Lasmatricesdecorrelaciónmultivariantey el cálculode losdiscriminantes
matemáticoscon métodosdirecto o por pasosy la pruebaM de Box , se realiza
con el programaSPSS/PC+y 4.01

El cálculo de los test de sensibilidad y especificidad “~‘ se realizan
con la hoja de cálculo incorporadaen RSIGMA y 1990

3.6 PROGRAMA FOSCAL.

El programainformático FOSCALesunaaplicaciónde diseñooriginal y
propio , que simplifica la labordel clínico al calculary valorarautomáticamente,
diversosíndicesy discriminantes,utilizadosen el estudiodel metabolismofosfo-
cálcico . Es tambiénunaayudaal diagnósticodiferencialde las hipercalcemias
al incorporar tressencillossistemasexpertos, quea partir de los datosclínicos
y analíticos disponibles , en nuestro medio habitual de trabajo , emite un
diagnósticode la causade la hipercalcenija. Llegapor tanto maslejos , que los
anterioresmétodosdiscriminantes, que solo diferenciabanentre la naturaleza
paratiroideao no paratiroideade la hipercalcemia
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El programaensu versiónactual (1.2) , provienede unaprimeraversión
en BASIC Sinclair , realizadaparaordenadoresZX Spectrumen 1986 . Aquella
primera edición calculabadiversosindices de calciuria , fosfaturia y AMPc
Incorporabatambiénpor métodosaritmético-geométricos, el cálculo del calcio
iónicopor el nomogramade Mc Leany Hastings~,la medidadel TmP/GFRpor
el nomogramade Walton y Bijvoet y la asignacióndel tipo de hipercalcemia
por el discriminantede Fraser-Watsonetal. 328 Porúltimo , haciaunavaloración
de todas las pruebasy emitía un juicio diagnósticode diversassituacionesde
hipercalcemia, normocalcemiaehipocalcemia, si secumplíanunaseriedereglas
condicionalesdel tipo IF . . . . THEN

En 1992 serealizó la traduccióndel BASIC Sinclaira GWBASICy 3.0
lo quepermitió suusoen el entornode ordenadorescompatiblesIBM ( PC) . Al
programase le añadieronnuevosdiscriminanteslinealesy en cuantoa la ayuda
diagnóstica, en relacióncon la hipercalcemia, semejoró el expertoen reglas
condicionalesy seañadieronotrosdossistemasexpertosde propósitogeneral . El
primero de ellos , es un sistemabayesiano, basadoen cálculo probabilístico,
adaptacióndel publicado por Naylor . El segundo, está basadoen lógica
difusay tienecapacidadde aprenderpor la experiencia, siendopor tanto,de tipo
heurísticoy adaptacióndel publicadopor Hartnell ~2

El diagnósticodiferencia!querealizael programaen su versión 1 .2 lo hace
entre16 causasde hipercalcemia, apartir de 15 parámetrosclínicosy analíticos.
Tantoel númerode enfermedadescomoel de parámetrosclínicossonampliables,
con el único limite de la memoriadel ordenadory el tiempo de proceso, mayor
cuantomásgrandeseala matriz generada

Lasenfermedadesconsideradaspor el programason : lliperparatiroidismo
primario , hipercalcemiahipocalcidricafamiliar , tirotoxicosis , hipercalcemia
humoralde la malignidadpor PTHrP,hipercalcemiahumoraldela malignidadpor
calcitriol , hipercalcemiaosteoliticalocal , hipercalcemiaportiacidas,intoxicación
por vitamina D , síndromede leche y alcalinos , hipercalcemiapor litio
intoxicación aluminica , sarcoidosis, inmovilización , síndromede Williams
hepatopatíacrónicaavanzadae insuficienciarenalpostaguda(rabdomiolisis)
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PACIENTESY MÉTODOS.

Los 15 parámetrosclúhicos y analíticosson : edad , sexo , calcemia
fosforemia,indicecloro/fósforo , ph , productocalcio x fósforo,PTH-c , AMPc
nefrogénico,magnesio,calciuria,calcio/creatinina, TmP/GFR , Discriminante
3 de Lafferty y Discriminantede Fraser-Watsonet al

Paraobtenerinforme impresoen papel , en un formatoreducido , seha
utilizado el programaGRAFTRAX de dominiopúblico.

DESCRIPCIÓNDEL PROGRAMA.

1. Trasunapantallade presentación, el programava requiriendolos datos
de entrada, que sepresentanen tres pantallassucesivas

A. DatosPersonales: Nombredel enfermo , fecha , edad, sexoy sí este
es femenino , se solicita informaciónsobreel estadopreo postmenopáusico

B. Analíticasérica : Calcioen mgr% , fósforoen mgr% , cloro en mEq/l,
creatininaen mgr% , BUN en mgr% , proteínastotalesen gr% , albúminaen
gr% , ph , bicarbonatoen mEq/I , PTH-c en mU/ml , AMPc en nmol/dl
magnesioen mEq/I , fosfatasaalcalinaenU/dl , calcio idnico en mEq/dl , VSG
en mm/horay hematócritoen ml/dl

C. Analíticaurinaria : Calcioen mgr% , fósforoen mgr% , creatininaen
mgr% y AMPc en nmol/ml.

Parael buenfuncionamientodel programa , debencontestarsetodaslas
preguntasde entrada, conla excepcióndel calcio iónico que de no disponerdel
valor de laboratorio , el programalo calcula e incorporaa susconsideraciones
posteriores.Al final de la introducciónde datos , sepresentantodos ellosen una
únicapantallaparaverificación (Gráfico 3.1)
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PACIENTESY MÉTODOS.

PLCIOSFORO
YCARE.

12.3
2.1

f4

3.6

MgX

gy’Z

nra

19 MgX
34 ag2

99

natAl 6.9 natal
MAGNESIO
FOSF.ALC.
CALBION.

1.9
56
2.2

ME/1
Ii/Al
aE/dl

USC
HÉMATOC.

23
43

tráfico 3.1. flatos de entradaal proqraa

2. Cálculodel calcio iónico porel nomogramade Mac Leany Hastings2’~
(Gráfico 3.2) . Si el valor del calcio iónico fue determinadoy consignadocomo
entrada , seráel valor prevalente Si no se facilitó comodato de entrada, el
valor prevalenteseráel calculadopor el nomograma

Gráfico 3.2, Rooqrnaparacálculo del calcio idnico
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PACIENTESY MÉTODOS.

3. Determinaciónde variasfuncionesgeneralese indicesdel AMPc y de
la fosfaturia(Gráfico 3.3 )

- Calcemiacorregidaen función de la albúminasérica
- Aclarainientode creatinina
- Índice cloro ¡fósforo
- Índicesdel AMPc : AMPc urinario total y nefrogénico
- Indicesde fosfaturia : fosfaturiade 24 horas , aclaramiento

excreciónfraccional , indice de excrecióny reabsorcióntubular , con
expresióndel valor numéricoy valoracióndel resultado

Ca Carreg. <SIL).... 12.7

Aclar.Creatinina... 114.5

In.i. Cloro/Fosf. ... 51

LIALORES DEL APMc

AMPo Urin.Total.... 6.18

AMPo Nefr’ogenica...

EKCEECCION

Fosfaturia 24 Ji. ...

Aclar. Fosfato

Exc. Fracc . Fos*’
md. Excr.Fosf

ReaL.TuL.Fosf

Gráfico 3.3. Diversos Indicesde función
fósfero , entre otros

Ml/Mí n

flM>SMhl CF

2.77 flMXM1CF

DE FOSFATO

510 Mg< 1599 ca)

16.8 ALTO

.14 NORMAL

.1 NORMAL

95.3 NORMAL

rena MPc y elixinación urinaria de

4. A partir de los valoresde fosfatosérico y de la reabsorcióntubularde
fosfato , calculada en el paso anterior , el programa calcula mediante el
nomogramade Walton y Bijvoet r , el valor del TmP 1 GFR , queaparecede
forma gráficay numérica(Gráfico 3.4)
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PACIENTESY MÉTODOS.

Gráfico 3.4. Nouograuaparael cálculo del rn/GYR.

5. En el siguientepaso, secalculanlos indicesdeeliminaciónurinariade
calciuria de 24 horas , aclaramientode calcio , indice de excreciónde

e indicecalcio ¡ creatinina . Por último se consignael valor del producto
x fósforo (Gráfico 3.5 )

Gráfico
fósforo

3.5. fndices de eliiinación urinaria de calcio y prodwcto calcio x
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NOMOGRAMATMP/GFR <B¡jvoet)

UN: 2.5-4.2

TnP/GFR RTFx

9 5 1983.o
31 4
r
fa ~tEi3ll

ye
oM3 2
/
I~4 1
L ¡8

5 9 99

calcio
calcio
calcio

EXCRECCIOI4 DE CALCIO

Calciuria 24 h .. 285 ~g < 1598 oc>

AclarCalcio 1.5

InA.E>ca.Calc .17 NORMAL

Ca/Creat(Orina).. .1 NORMAL
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PACIENTESY MÉTODOS.

6. Representacióngráfica bidimensional de la relación entre calcemia y
niveles de hormonaparatiroidea, con asignacióndel grupo patológicoal que
correspondedicha relación(Gráfico 3.6)

Gráfico 3.6. Relaciónentrecalcenia y cifra de PTB-c sérica

7. Cálculo y representacióngráfica de 5 discriminanteslinealesmultiva-
riante : tresde los descritospor Lafferty 332 , el de Wong et al. ~ y el de Lo
Cascioet al. . Independientementedel valor del puntodiscriminantey de que
seanvalorespositivos o negativos, parafacilitar la apreciación, sehan situado
los camposdiscriminantesde forma queen el lado derechodel gráfico , quedela
asignacióndel HPPy en el izquierdo , la correspondientea las bipercalcemiasno
paratiroideas(Gráfico 3.7)

ItELACION CA/PTH

Pth
1

4.
PsHpP

DeÉ. Uit. »
a

2

j HHM+XR
Nr Sr

I*HM
Ca

2 4 6 8 18 12 14
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Gráfico 3.7, Diversosdiscri,inantesiultivariante

8. Cálculo , representacióny asignaciónpor grupos diagnósticosdel
discriminantebidimensionalde Fraser-Watsonet al. 328 (Gráfico 3.8 )

Gráfico 3.8. Discriminantesde Fraser

DISCRIMINANTES MIJLTIUARIAHTE

NOHPP HP

1.Laffert~....
-39 -29 -19 19 á

2.Laffertg....

-39 -29 ~ :9 19 29

3.Latfertu. ~-á -2U ~ ~ ‘2’

¡

II 29
4.I4ong ¡

39 29 19 9 -19 —29

5.LoCascío... 1

.

-39 -29 -19 9 19

DISCRIMINANTES DE FRASEE

FS» AHPP,FA ti

B=HPF,FA t
—29 :E=HPP,FA ttt:C=HHM,U,P t

»HHM, U, Ptlt:

—16

—12

-4 9 4 8 FP»

A
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9. Valoraciónpersonalizadaamodode resumen,con interpretaciónde las
pruebaspresentadashastaesemomento(Gráfico 3.9)

Gráfico 3.9. Resuieny valoraciónpersonalizada

10. Valoración por un primer sistema experto , que valora reglas
condicionalesdel tipo IF .... THEN .... y queemiteun diagnósticoen el casode
que secumplanlas condiciones, para las que estáprogramado(Gráfico3.10).

11. Valoraciónpor un sistemaexpertode tipo bayesiano, queefectúaun
diagnósticopor cálculoprobabilístico”’ . Parael cálculoseusantresprobabilida-
des: 1. La probabilidadgeneralde la enfermedad, 2. La probabilidadde tenerla
enfermedad, teniendoel síntoma(sensibilidad) y 3. La probabilidadde no tener
la enfermedad, teniendoel síntoma (indice de falsospositivos ) . La basede
conocimiento, configuradacomo unamatriz , provienede informaciónexterna,
estandoelaboradacon datosprocedentesde la revisiónbibliográfica efectuada
La oscilaciónsignificativa de las 15 variablesclínicasvaloradas(cuantitativaso
cualitativas), seexpresaen unaescalastandarizadaentre+5 y -5 (Gráfico 3.11).
Al final del proceso , el sistema presentael resultadode su cálculo , con
expresióndel diagnósticomasprobableacompañadode suprobabilidad(Gráfico
3.12)
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DIAGNOSTICO DE NIFERCALCENIA
Sístena Experto Basado en Reglas.

El Diagnostioa meas probable es

- HIPE PARATIROIDISNO PRIMARIO

< X Certeza ).

Gritico 3.10. Sistesaexpertobasadoen reqlascondicionales

DIAGNOSTICO DE HIPERCALCENIA

Sisteaea Experto BaMesiano

Discrimeinante CALCI URJA.

Ualoraoion <—5 +5> .69

<NO> ~ 1 +5 <SI>

e 598 M9/24h

Gráfico 3.11. Valoraciónindividualizadade cadadiscrizinante en estecasola
calciuria.
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Gráfico 3.12. Diagnóstico por sisteisprobabiUstico

12. Valoraciónpor un sistemade lógicadifusa372 quecalculaposibilidades
y queademásva generandosu propia basede conocimiento, en función de su
experiencia, siendopor tanto un sistemaheurístico . Al igual que en el sistema
bayesianosevalora la oscilaciónsignificativa de los 15 parámetrosclínicos de
forma standarizada, en este caso , entreO y 1 ( Gráfico 3.13 ) . Estesistema
tienetambiénla capacidadde evaluarla utilidad diagnósticade cadaparámetro
de forma que si en un momentodel proceso, el valor de un parámetrono le
resultaútil , simplementeno lo utiliza y soloen el caso,de que en un momento
posteriorlo requiera, vuelveel sistemasobresuspasosy reutilizael valor deese
parámetroclínico

Comovemos, estetercersistema, tienetrespropiedades“inteligentes”
1. Emite hastatresdiagnósticospor ordende posibilidades( Gráfico 3.14)
2. Elige losparámetrosquele sonútiles y evita los innecesariosy 3. Aprendede
su experienciaanterior , de hechoal funcionarpor primeravez , desconocetodo
sobrelo que luegoserásu dominio

Tanto el sistemade reglas como el bayesiano, tienen funcionamiento
algorítmico, lo quesetraduceen queanteigualesproblemassiempreproporcio-
nan la mismarespuesta. Esto no ocurreen el sistemaheurísticoy por eso , la
introducciónde casosse hizo por ordenalfabéticoy para la creaciónde la base
de conocimientosolo intervinieron los casosde certeza , por lo tanto no lo
hicieron los casosde HPPsin confirmaciónhistopatológica.
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»L?~?~U ~O»E~HI ~ERC9L~MIA

O DE APRENDIZAJE
U~?oracíon a. u a i.:

— Calcemeja.

-Ph
-Ca XFií=sf..
- Pth-COwH...

~u.pc.Netrog

— Ca/~reatxn.
- TM7/GI’R....

fra tertgp3..aser

3.. ~ 92

w.=1

= .57

•16
.9
9

Gráfico 3.13. Parámetrosevaluadoresenel sistemaheurístico

Gráfico 3.14. Diagnosticopor Sistemaheuristico

En los gráficos3.15 , 3.16, 3.17y 3.18 sereproducenlas páginasdel in-
forme fina] del programa, tras su salidapor impresora
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PACIENTESY MÉTODOS.
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PACIENTESY MÉTODOS.

3.7. OTROSMÉTODOS.

Se han realizadodos programasauxiliaresen lenguajeGWBASIC,
generadoresde diagnósticosaleatoriosy cuyos listadosaparecenen los apéndices
II y III . El primerodeellos esaleatoriosimpley elige al azarentre16 causasde
hipercalcemia . El segundoes también aleatorio , pero la elección la hace
favorecidapor la frecuenciade presentación, de cadauna de las 16 causasde
hipercalcemia.

El presentemanuscritoseha redactadocon Word Perfecty 5.1

Parala elaboraciónde gráficos sehanutilizado los siguientesprogramas:
QuattroPro y 5.0, HarvardGraphicsy 3.0 , Paintbrushy 4.0 Plus , Autocad
y 10 , Statgraphicsy 2.1 , Rsigmay 1990y el propioprogramaFoscal

La selecciónde fluentesprimariasde informaciónserealizóretrospectiva-
mentecon Medline , en soporteóptico , hasta1985 y con la basede datos IME
del CSIC , entre 1971 y 1992 . Prospectivamentese realizó con Currents
Contents,en soporteinformático desdeFebrerode 1993 hastala actualidad

Parala citación bibliográfica , se ha seguidoel estilo Vancouver , según
las modificacionesde 1993 ~“ “~ , a la cuarta edición de los Requisitosde
Uniformidad ~ 376
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4 Resul Lados

Resultadode la revisiónefectuadaen el períodoentreel alio
de 1993 , se registraronun total de 94 hipercalcemias. Estos
hipercalcemiase repartieronpor diagnósticos(Tabla4.1 y gráfico
siguientemanera

1980y junio
94 casos de
4.1 ) , de la

- 2] casos (22.3 %) de hiperparatiroidismoprimario con confirmación
histopatológica(HPPS).

- 26 casos (27.7 %) de hiperparatiroidismoprimario sin confirmación
histopatológica(HPPD).

- 5 casos(5.3 %) de hipercalcemiahumoralde la malignidad(HHMC).
- 9 casos(9.5 96) de hipercalcemiaosteoliticalocal (META).
- 2 casos(2.1 96) de intoxicaciónpor vitamina D (INTD).
- 9 casos(9.5 96) de hipercalcemiapor diuréticos (DIUR).
- 8 casos(8.5 96) de hipercalcemiapor tirotoxicosis (TIRT), y
- 14 casos(14.8%)en los queno sepudo llegara un diagnósticopreciso.

Excluidos los casossin diagnóstico , la proporción entrehipercalcemias
debidasa causasbenignas(82,5 96) y malignas(17.5 96) fije de4,7:].
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RESULTADOS.

Al relacionar el número de casos , con el afio en que fueron
diagnosticados,seapreciaun claro incrementode diagnósticosa partir del afio
1985 . Esteafio seintrodujo en nuestroHospital la determinaciónsistemáticade
la calcemiamedianteautoanalizador(Gráfico 4.2 )

Paralas consideracionesdel restodel capítulo,seleccionamos75 casosde
hipercalcemia, excluyendode los 94 casosiniciales , aquellossin diagnóstico
definido o queno tuvierancompletoel protocoloclínico o bioquímico, referido
en el apanadode pacientesy métodos . La distribuciónpor diagnósticosde esta
muestraseleccionadaserefleja en la tabla4.1 y en el gráfico4.3.
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CASOS DE HIPERCALCEMIA
1980-1 993 (94 ENFERMOS)

rHPPS (22,3%)

HPPD (27,7%)

TIPT (8,5%)—

DIUR (9,6%)

NOFL (14,9%)—\ -

INTO (2,1%)

Gráfico 4.1. Casos de hipercalcemiaduranteel periodo estudiado.
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RESULTADOS.

HIPERCALCEMIAS POR AÑO DE OBSERVACION
1980-1993

10

8——

6—

4

2-- -—-

o
8081 82838485’86’87ea 899091 9293

Gráfico 4.2. Distribución de hipercakamias según año de observación.

TABLA 4.1. Casuística de hipercalcemia

CASOSEN TOTAL PROTOCOLOCOMPLETO

Diagnóstico Número Porcentaje Número Porcentaje

HPPS 21 22,3 20 26,6

HPPD 26 27,7 24 32

HHMC 5 5,3 5 6,6

META 9 9,5 9 12

INTD 2 2,1 2 2,6

DIUR 9 9,5 8 10,6

TIRT 8 8,5 7 9,3

No filiada 14 14,8 0 0

TOTAL 94 100 75 100
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RESULTADOS.

4.1. DESCRIPCIóNCLÍNICA DE LA CASUÍSTICA.

Se realizaa partir de los 75 casosde hipercalcemia, con diagnósticoy
protocoloclínico-bioquímicocompleto. Dadoel pequeflotamafiodealgunodelos
subgruposdiagnósticos,estossehan agrupadoal efectuarlos testde significación
estadística. En general, las variablescualitativassehanevaluadosegúnla causa
de la hipercalcemiafuera paratiroideao no paratiroidea, mientrasquepara las
variablescuantitativasse ha considerado, si se tratabade hiperparatiroidismos
primarios confirmados(HPPS) , de hipercalcemiasasociadasa malignidad
(TUMOR) o del restode causas(RESTO)

Como referencia , se ha incluido en gráficos y tablas el subgrupode
hiperparatiroidismosprimariossin confirmaciónhistopatológica(HPPD) . De no
indicarseexpresamentelo contrario , estesubgrupono se incluye en las pruebas
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HIPERCALCEMIAS SELECCIONADAS
1980-1993 (75 CASOS>

META

—HPPS (26,7%>

•HPPD (32,0%>

Gráfico 4.3, Casosseleccionadosde bipercalcala.
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RESULTADOS.

de significación estadística . Asimismo , se han excluido los casos con
insuficienciarenal,en las pruebasde significacióndelosparámetrosbioquímicos.

En las tablassiguientesseempleanabreviaciones, cuyosignificadopuede
consultarseen la secciónhomónima, situadaal principio de estaobra

4.1.1. EDAD.

Los casosde hipercalcemiafueron más frecuentesa partir de la quinta
décadade la vida . El valor mediode edad , en el conjuntode causasfue de57,2
±1,7 afios y el valor modal de 64 alios

TABLA 4.2. Edadde los casosde hipercalcemia

Diagn MD E.S. D.S. Tui Max Mm ~cO.05

HPPS 58,3 2,2 10 20 74 36

HPPD 54,8 3,2 16,3 24 87 23

HHMC 66,8 8,1 18,2 5 84 37

META 62,2 3,4 10,3 9 78 50

DIUR 70,1 1,2 3,8 8 78 66

INTD 60,5 4,5 6,3 2 65 56

TIRT 29,1 3,5 9,2 7 42 20

Por gruposde enfermedades: HPPS , TUMOR o RESTOno existióentre
ellos , diferenciasignificativa en cuantoa la edaddel diagnóstico. Sin embargo
de forma aislada, la hipercalcemiapor tirotoxicosissepresentóen edadesmás
tempranasque el HPP(p < 0,001)y que las debidasa causastumoraleso por
tomade diuréticos(p c 0,05 ) (Tabla4.2 y gráfico 4.4)
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4.1.2. SEXO.

En conjunto los casosde hipercalcemiapredominaronen la mujer , con
una proporción entresexos de 1,5:1 . En el hiperparatiroidismoprimario fue
mayorla desproporción, llegandoa ser 2,1 vecesmásfrecuenteen la población
femenina (Tabla4.3 y gráfico4.5) . En las causasno paratiroideasla proporción
entresexosfue 1:1 , no existiendodiferenciasignificativa en la afectaciónpor
sexos,entrelas causasparatiroideasy no paratiroideasde hipercalcemia(Tabla
4.4).
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EDAD EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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o
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Gráfico 4.4. Edaden diferentescausasde hipercalcena.
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RESULTADOS.

TABLA 4.3. Sexode los casosde hipercalcemia

Diagnost N0 Varones % Varones N0 Mujeres % Mujeres

HPPS 6 30 14 70

HPPD 8 33,3 16 66,6

HHMC 3 60 2 40

META 5 55,5 4 44,4

DIUR 3 37,5 5 62,5

INTD 0 0 2 100

TIRT 4 57,1 3 42,8

TOTAL 29 38,6 46 61,3

DISTRIBUCION POR SEXOS

SEGUN DIAGNOSTICOS

25

20-

<o
o
Co
‘u’01

HPPD HHMQ META IMP
OlAONOSTICOS

Gráfico 4.5. Distribuciónpor sexossegtidiagnósticos.
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RESULTADOS

TABLA 4.4. Relaciónentresexoy causadehipercalcemia.

Varón

Hiperparatir.

No Hiperpar.

TOTAL

Mujer

6 14
15 16

21 30

p = 0,15 ; E.S. = 0,27 ; O.R. = 0,45.

4.1.3. TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA HIPERCALCEMIA.

Los valoresmediosde] tiempode evolución de la hipercalcemia, antesde
nuestraprimeravaloración, oscilaronentreañoy medioenel hiperparatiroidismo
primario y unos pocos días en la intoxicación por vitamina D y en el
bipertiroidismo . En las causasasociadasa malignidad , el tiempo medio fue de
un mesaproximadamente. En la Tabla4.5 se expresanlos tiemposde evolución
previa , en añosy en notacióndecimal

TABLA 4.5. Tiempo conocidode evolución.
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Total

20

31

51

Diagn MD Tm Max Mm

HPPS 1,5 19 12 0

HPPD 0,9 18 5 0

HHMC 0,1 4 0,5 0

META 0,08 7 0,2 0

DIUR 0,5 7 1 0

INTD 0 2 0 0

TIRT 0 ‘7 0 0

1>1]



RESULTADOS.

Existe diferenciasignificativa(p < 0,05 ) entrelos tiemposdeevolución
en el hiperparatiroidismoprimario y en el resto de causasde hipercalcemia
Considerandoel tiempodeevolución,comoperíodossuperioro inferior al año,
existe igualmenteasociaciónsignificativa (p < 0,01 ) entreel HPPy el tiempo
de evoluciónmásprolongado( Tabla4.6).

TABLA 4.6. Relaciónentretiempo de evolucióny causade hipercalcemia

Superioral año

Hiperparatir.

No Hiperpar.

TOTAL

Inferior al año

8 11
2 25

lo 36

Total

19

27

46

p < 0,01 ; E.S. = 7,90; O.R. = 9,09.

4.1.4.MOTIVO DE CONSULTA Y ASOCIACIONES:

4.1.4.1. Hiperparatiroidismoprimadoconfirmadohistopatológicainente:

Los motivosde consultafueron
- Litiasis renoureteral, en 8 casos( 40 96 ).

- Estudiode masatorácica , en 2 casos(10 96
- Estudiotiroideo , en 2 casos(10 96
- Hemorragiadigestiva , en 1 caso(5 96
- Crisis hipercalcémica, en 1 caso ( 5 96 ).

- Serendipia, en 1 caso ( 5 96 ).

- Otras causasno endocrinológicas, en

Un caso de adenomaparatiroideose asoció a carcinomade tiroides de
célulasde Hllrthle

5 casos(25 96 ).
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RESULTADOS.

4.1.4.2. Hiperparatiroidismo primario sin conflrmacidn histopatológica:

Los enfermos consultaron por:
- Litiasis renoureteral, en 9 casos(37,5 %).

- Serendipia , en 4 casos(16,6 96 ).

- Estudiopor diabetesmellitus , en 2 casos( 8,3 96
- Hemorragiadigestiva , en 1 caso (4,1 96 ).

- Estudiotiroideo , en 1 caso(4,1 96 ).

- Quiste óseofemoral , en 11 caso (4,1 96
- Otras causasno endocrinológicas, en 6 casos(25 96 ).

En dos casos existíadéficit neurológico de miembros inferiores , por
afectaciónmedular: paraparesiaen un casoy paraplejíaen otro . El primero de
ellos atribuido a lipoma en la “cola de caballo” y el segundocausadopor
meningiomaespinalconfirmadohistopatokSgicamente

4.1.4.3.Hipercalceiniahumoralde la malignidad.

Los motivosde consultafueron
- Síndromemaligno , en 3 casos(60 96 ).

- Dolor abdominal, en 2 casos(40 96

Los tumorescausalesfueron

- Carcinomaepidermoidede pulmón , en 2 casos( 40 96
- Carcinomade laringe , en 1 caso ( 20 96 ).

- Carcinomade ovario , en 1 caso (20 96 ).

- Hepatocarcinoma, en 1 caso(20 96 ).

4.1 .4.4.Hipercalcemiaosteolíticalocal (metástasisÓseas)

Los motivos de consultafueron
- Síndromemaligno , en 5 casos( 55,5 96).

- Dolor abdominal, en 1 caso ( 11,1 96).
- Crisis hipercalcémica, en 1 caso (11,1 96).
- Fracturapatológica , en 1 caso(11,1 96).
- Hallazgode laboratorio , en 1 caso(11,1 96 ).

El origen de los tumoresfue
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RESULTADOS.

- Carcinomade mama , en 5 casos(55,6 96 ).

- Mieloma múltiple, en 4 casos(44,4 96).

4.1.4.5.Hipercalcemiapor diuréticos

Motivaron su hallazgo
- Revisiónde diabetesmellituse hipertensiónarterial , en 6 casos< 75 96 ).

- Revisión de obesidade insuficienciacardiaca, en 2 casos( 25 96 ).

Entodoslos casos, la hipercalcemiadesaparecióal sustituirel diuréticopor
otro f&maco , generalmenteinhibidoresde la ECA o antagonistasdel calcio

Por añosdel diagnóstico, fueron 1 casoen 1984 , 3 casosen 1987 , 1
casoen 1989 , 1 casoen 1990 y 2 casosen 1992

4.1.4.6.Hipercalcemiapor intoxicaciónpor vitaminaD.

Fueronobservadoscon motivo de
- Revisiónde hipoparatiroidismopost-cirugíatiroidea , en 1 caso ( 50 96 ).

- Revisión de diabetesmellitusen enfermacon autoniedicaciónvitamínica
en 1 caso ( 50 96

4.1.4.7.Hipercalcemiapor hipertiroidismo.

Motivaron su hallazgo
- Síntomasde hipertiroidismopor enfermedadde Graves-Basedow, en 6

casos( 85,7 96 ).

- Sobredosificacióncon tiroxina en enfermatiroidectomizadapor carcinoma
papilarde tiroides , en 1 caso(14,2 96).
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RESULTADOS.

A modo de resumen , podemosseñalarque en el hiperparatiroidismo
primario el motivo de consulta más frecuente , fue la litiasis renal . En las
hipercalcemiasasociadasa malignidad, lo fue el sñxdromemaligno,seguidodel
dolor abdominal . El resto de hipercalcemiasfueron detectadascon motivo de
revisiones por otros problemas endocrinológicos , fundamentalmente
hipertiroidismoo diabetesmellitus (Gráfico4.6).

Gráfico 4.6, !otivos de consultaen las diferentescausasde hipercalceiia

4.1.5.LITIASIS RENAL.

La litiasisrenalfue particularmentefrecuenteenlashipercalcemiasdebidas
a biperparatiroidismoprimario (Tabla4.7 y gráfico4.7) , siendosignificativa
la asociaciónentrela litiasisrenaly las causasparatiroideasdehipercalcemia, con
significaciónp < 0,001 (Tabla4.8)
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TABLA 4.7. Litiasis renal en hipercalcemia

Diagnost N0 Litiasis 96 Litiasis N0 No litias. 96 No ¡idas.

HPPS ¡3 65 7 35

HPPD 12 50 12 50

HHMC 1 20 4 80

META 0 0 9 100

DIUR 2 25 6 75

INTD 0 0 2 100

TIRT 0 0 7 100

TOTAL 28 37.3 47 62.6

LITIASIS EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

Co
o

8
oo-

HPPSHPPDNHMCMETA INTO - DIUR TIRT
DIAGNOSTICOS

Gráfico 43. Litiasis renal en hipercatceú.
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TABLA 4.8. Litiasis renaly causade hipercalcemia

Litiasis

Hiperparatir.

No 1-liperpar.

TOTAL

No litiasis

‘3 7
3 28

16 35

p < 0,001;E.S. = 8,92 ; O.R. = 12,53

41.6. OSTEOPATfA.

Considerando afectación ósea de forma inespecífica , la causa más
frecuente de osteopatía fue la obligada por definición , en la hipercalcemia
osteolitica local (Tabla 4.9 y gráfico 4.8) . Relacionando las causas paratiroideas
con las no paratiroideas de bipercalcemia , no existe diferencia significativa entre
las proporciones de afectación ósea , en cada una de ellas (Tabla 4.10)

Dadas las notables diferencias clínicas , entre la osteopatía del HPPy la
debida a metástasis tumorales , si consideramos la afectación ósea específica del
HPP ( resorción ) y excluimos el subgrupo de HOL , entonces sí encontramos
asociación significativa entre afectación ósea e hiperparatiroidismo primario ( p
< 0,01 )

La afectación ósea más frecuente en el HPP , fue la osteopenia con signos
de resorción subperióstica . Tan solo 1 caso del subgrupo de HPPDpresentó un
quiste óseo , en cabeza del fémur

Total

20

31

51
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TABLA 4.9. Osteopatíaen casosde hipercalcemia

Diagnost N0 Osteop. 96 Osteopatía N0 No ost. ¶6 No ost.

HPPS 6 30 14 70

HPPD 3 12,5 21 87,5

HHMC 0 0 5 100

NIETA 9 100 0 0

DIUR 0 0 7 100

INTD 0 0 2 100

TIRT 0 0 7 100

TOTAL 18 24 57 76

OSTEOPATIA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

1

<oo(1)u’o81~
oo

HPPS HPPD HHMC META’ INTD DIUR TiR!
DIAGNOSTICOS

Gráfico 4.8. Osteopatiaen bipercalceila.
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TABLA 4.10. Afectación óseaen causasdehipercalcemía.

Hiperparatir.

No Hiperpar.

TOTAL

F
Osteopatía

6 4. No osteopatía

14

9 22

15 36

p = 0,65 ; E.S. = 0,65 ; O.R. 1,04.

4.1.7. GASTROPATÍA.

Antecedentede afectacióngástricaseencontróen el 50 96 de los casosde
hiperparatiroidismoprimario ( Tabla4.11 y gráfico 4.9) , existiendoasociación
significativa(p c 0,001 ) entregastropatíae hiperparatiroidismoprimario frente
a las causasno paratiroideasde hipercalcemia( Tabla 4.12 ).

TABLA 4.11. Afectación gástrica en causas de hipercalcemna

Diagnost N0 Gastrop. 96 (iastrop. N0 No gast. 96 No gastr.

HPPS 10 50 10 50

HPPD 13 54,1 11 45,8

HHMC 0 0 5 100

META 1 11,1 8 88,8

DIUR 0 0 8 100

INTD 0 0 2 100

TIRT 1 14,2 6 85,7

TOTAL 25 33,3 50 66,6
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Gráfico 4.9. Afectación gástrica en hipercalcenia.

TABLA 4.12. Afectación gástricaen causasde hipercalcemia

Gastropatía No gastropatía Total

Hiperparatir. 10 10 20

NoHiperpar. 2 29 31

TOTAL 12 39 51

p < 0,00] ; E.S. = 33,3 ; OR. = 30
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4.1.8. DEPRESIÓNPSÍQUICA.

Antecedentes depresivos se encontraron en
hiperparatiroidismosprimarios ( Tabla 4.13 ) . Frente
paratiroideasde hipercalceniia, dicha asociaciónresultó
0,05 (Tabla 4.14).

el 15 96 de los
al resto de causasno
significativa con p

TABLA 4.13. Depresiónpsíquica

1 N~Depresiónf

en causasde hipercalcemia
pr

Diagnost Depresión N0 No depr. 96 No depr.

HPPS 3 15 17 85

HPPD 6 25 18 75

HHMC 0 0 5 100

META 0 0 9 100

DIUR 0 0 8 100

INTD 0 0 2 100

TIRT 0 0 7 100

TOTAL 9 12 66 88

TABLA 4.14. Antecedentesdepresivosy causade hipercalcemia

Hiperparatir.

No Hiperpar.

TOTAL

Depresión No depresión Total

j 3 17 20

0 31 31

3 48 51

p = 0,05 ; E.S. = O ; O.R. = 0.
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41.9. INSUFICIENCIA RENAL -

Insuficiencia renal en proporcionessemejantes, se observaronen el
hiperparatiroidismoprimario , en la hipercalcemiaosteolftica local y en Ja
hipercalcemiapor diuréticos(Tabla4.15) Por gruposdehipercalcemia, no se
encontrédiferenciasignificativa entrelas causasparatiroideasy no paratiroideas
(Tabla4.16).

TABLA 4.15. Insuficienciarenaly

7
causas de hipercalcemia

7N0

Diagnost

= —

N
0lns.Ren. Ins.Ren. No I.R. % No I.R.

HPPS 2 10 18 90

HPPD 4 16,6 20 83,3

HHMC 0 0 5 100

METAL 1 11,1 8 88,8

DIUR 1 12,5 7 100

INTD 0 0 2 100

TIRT 0 0 7 100

TOTAL 8 10,6 67 89,3

TABLA 4.16. Insuficienciarenalen causasde hipercalcemia

Hiperparatir.

No Hiperpar.

TOTAL

Ins.Renal No Ins.Ren. Total

18

29

51

2 18

2 29

4 47

p = 0,64 ; ES. = 1,68 ; O.K = 1,61
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4±10.HIPERTENSIÓNARTERIAL.

Los diagnósticosque se asociaron a hipertensión arterial fueron el
hiperparatiroidismoprimario (45 % casos)y la hipercalcemiapor diuréticos(75%
casos) ( Tabla 4.17 y váfico 4.10 ) Por grupos , no existió diferencia
significativa entre las causasparatiroideasy no paratiroideasde hipercalcemia
(Tabla4.18). Sin embargoal excluir el subgrupode tomadoresde diuréticos , sf
queseencontróasociaciónsignificativaentrehipertensiónarteriale hipercalcemia
por hiperparatiroidismoprimario (p < 0,01).

Dentro del grupo de enfermasconHPP, la edadmediade los enfermos
conhipertensiónarterialfue de 60,7años, frentea 56,8 aftasdelos enfermossin
hipertensión, aunquela diferenciano resultósignificativa

TABLA 4,17. Hipertensiónarterial y causasde hipercalcemia

Diagnost N0 HTA. 96 HTA. N0 No HTA 7v No HTA

HPPS 9 45 II 55

HPPD 8 33,3 16 66,6

HHMC 0 0 5 100

META 1 11,1 8 88,8

DIUR 6 75 2 25

INTD 0 0 2 100

TIRT 0 0 ‘7 100

TOTAL 24 32 51 68
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Gráfico 4,10, Hipertensión arterial en bipercalce2ta.

TABLA 4.18. HipertensiÓn arterial y causas de hipercalcemia

HTA NoHTA Total

Hiperparatir. J 9 II 20

No Hiperpar. 7 24 31

TOTAL 16 35 51

p = 0,13 ; ES. = 1,43 ; OR. = 2,35
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4±11.CRISISHIPERCALCÉMICA.

Tan solo se presentaron en 2 ocasiones, siendomotivo de consultaen un
caso de hiperparatiroidismo primario y en otro de hipercalcemia por metástasis
óseas por carcinoma de mama , no existiendoasociaciónsignificativa entre las
crisis hipercalcemicasy la causa paratiroidea o extraparatiroidea de la
hipercalcemia (Tabla 4.19)

TABLA 4.19. Crisis hipercalc¿micas y causa de hipercalcemia

Hiperparatir.

No }liperpar.

TOTAL

Crisis Hipercal. No crisis blp.

1 18

30

2 48

p = 0,86 ; E.S. = 2,40 ; OR. = 1,66

4.1.12.ASOCIACIÓN A PATOLOGÍA NODULAR TIROIDEA

Se encontróalta incidenciade patologíanodulartiroidea(40 % ) , en el
hiperparatiroidismoprimario ( Tabla 4.20y gdfico 4.11) La frecuenciade
dicha afectacióntiroidea fue significativamentemayor ( p = 0,0] ) , que la
encontradaen el restode hipercalcemías(Tabla4.21) Dentro de la patologfa
nodular , la forma m~s frecuentefue la multinodular ( 87,5 % ).

Total

19

31

51
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TABLA 4.20. AsociaciÓn de patologíanodulartiroidea en hipercalcemias

Diagnost N0 Tiroidop. 56 Tiroid. N0 No dr. % No tir.

HPPS 8 40 12 60

HPPD 3 12,5 21 87,5

HHMC 0 0 5 100

META 1 11,1 8 88,8

DIUR 0 0 8 100

INTD 1 50 1 50

TIRT 1 14,2 6 85,7

TOTAL 14 18,6 61 81,3

TIROIDOPATIA NODULAR EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

loo.
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DIAGNOSTICOS

Gráfico 4.11. Asociaci6n a patología nodular tiroidea.

De los 8 casos de patología nodular tiroidea asociada al HPP , en 3 casos
dicha patologfa era previamente conocida , 1 casoconsultóprecisamentepara
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estudiode la patologíatiroideay en otros 3 casos , el hallazgo sehizo como
consecuenciade la palpacióncervical en la exploraciónffsica general Tan solo
en 1 caso , el diagnósticose hizo conmotivo de técnicasde localizacióncervical
por el hiperparatiroidismo Excluidos , estecasode diagnósticotastécnicasde
localizacióny los casosde hipertiroidismo , que sucedI~nen enfermosde menor
edad , siguió existiendo asociaciónsignificativa ( p < 0,05 ) entreHPP y
patologíanodulartiroidea , frente al restode hipercalcemias

TABLA 4.21. Patologíanodulartiroideasegdncausasde hipercalcemia

Pat. Tiroidea

Hiperparatir.

No Hiperpar.

TOTAL

No Patol, dr.

8 12

3 28

II 40

Total

20

31

51

p — 0,01 ; ES. = 4,7 ; O.R. = 6,2

Se encontrórelaciónentrela presenciade patologíanodulartiroideaen el
HPPy la edad, de forma que la mediade edadde los enfermoscontiroidopatía
fte de 64,7años, frente a los 54,9 añosde los queno teníanafectacióntiroidea
(p < 0,05) . No seencontrarondiferenciaspor sexos, perosi hubo diferencias,
aunqueno significativas , con los valores de calcio y PTH-c en suero . Los
niveles medios de calcemiay PTH-c en los enfermoscon afectacióntiroidea
fueronrespectivamente13,05 y 4,2 , frente a 12,1 y 3,3 de los enfermossin
afectacióntiroidea

41.13. HIPERCOLESTEROLEMIA.

El mayor porcentajede hipercolesterolémicosseobservóen el subgrupo
de hipercalcerniaspor diuréticos , seguidodel subgrupode biperparatiroidismos
primarios(Tabla4.22) . En conjunto , no existiódiferenciasignificativa en la
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frecuenciade hipercolesterolemia, entrelosgruposdehipercalcemiasparatiroidea
y no paratiroidea( Tabla 4.23 y Excluyendoel subgrupode tomadoresde
diuréticos , tampoco se obtuvo asociación significativa entre hipercolesterolemia
y los grupos causalesde hipercalcemia

TABLA 4.22. Hipercolesterolemiaen causasde hipercalcemia

Diagnost N0 Hipercol. % Hipercol. N0 No hip. % No hip.

HPPS 3 15 17 85

HPPD 3 12,5 21 87,5

HHMC 0 0 5 100

META 0 0 9 100

DIUR 2 25 6 75

INTD 0 0 2 100

TIRT 0 0 ‘7 100

TOTAL 8 10,6 67 89,3

TABLA 4.23. Hipercolesterolemiaen causasde hipercalcemia

Hiperparatir.

No Hiperpar.

TOTAL

Hipercolest. No Hipercolest. Total

20

31

51

¡ 3 17
2 29

5 46

p = 0,29 ; E.S. = 2,46 ; O.R. = 2,55
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4114. ANTECEDENTEDE PATOLOGÍA PANCREÁTICO-BILIAR.

En los enfermos estudiados ( Tabla 4.24 ) no se recogió en ningtin caso
antecente de patología pancreática Por el contrario , el antecedentede
co!ecistectomfa fue más frecuente en el HPP , que en cualquier otra causa de
hipercalcemia, siendosignificativala diferencia(p < 0,05) , delas frecuencias
observadasentrelos gruposparatiroideoy no paratiroideodehipercalcemia(Tabla
4.25)

TABLA 4.24. Antecedente de colecistectomfa y causa de hipercalcemia

1 N0 Colecisi. 1’ 1Diagnost % Colecist. N0 No cole. % No cole.

HPPS 4 20 16 80

HPPD 5 20,8 19 79,1

HHMC 0 0 5 100

META 0 0 9 100

DIUR 0 0 8 100

INTD 0 0 2 100

TIRT 0 0 7 100

TOTAL 9 12 66 88
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TABLA 4.25. Colecistectomfay causade hipercalcemia

Colecistect. No Colecistec.

4 16
0 31

4 47

p = 0,019 ; ES. = O; O.R. = O.

4.1.15. DIABETES MELLITUS.

La diabetes mellitus se presentó con mayor frecuencia en el subgrupo de
hipercalcemia por diuréticos ( Tabla 4.26 y gráfico 4. 12 ) . En el subgrupode
hiperparatiroidismosprimariosse obtuvo una frecuencia del 10 % En conjunto
y aun excluyendo el subgn¡po de tomadores de diuréticos , no se obtuvo diferencia
significativa , entre las causas paratiroideas y no paratiroideas de hipercalceniia.

TABLA 4.26. Diabetesmellitus

Diabetes

y causasde hipercalcemia

Diagnost Vi Diabetes No diab. % No diab.

HPPS 2 10 18 90

HPPD 5 20,8 19 79,1

HHMC 0 0 5 100

META 0 0 9 100

DIUR 7 87,5 1 12,5

INTD 1 50 1 50

TIRT 0 0 7 100

TOTAL 15 20 60 80
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TABLA 4.27 Diabetesmellitus en causasde hipercalcernía.

Diabetes No Diabetes Total

Hiperparatir. 2 18 20

No Hiperpar. 8 23 31

TOTAL 10 4] 51

p = 0,15 ; ES. = 0,27 ; O.R. = 0,31

DIABETES MELLITUS EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

u>

o

o

8
o
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DIAGNOSTICOS

Gráfico 4.12. Diabetes¡ellitus en hiperealceaáa.
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4.1.16. CALCIO SÉRICO.

Los niveles medios de calcemia obtenidos en los subgrupos diagnósticos
de bipercalcemia , sereflejanen la tabla4.28 y en el gráfico 4.13 Los valores
mayorescorrespondierona las hipercalcemiasasociadasa malignidad , tantopor
mecanismohumoral comopor ostedilsislocal Valores intermediosfueron los
propios del hiperparatiroidismoprimario , siendo los valores más bajos los
observadosen el restode causas

Existió diferencia significativa , entrelos valoresdel calcio séricoen las
hipercalcemiasmalignasconrespectoal HPPy al restode causasde hipercalcemia
( p < 0,01 ) Fue asimismosignificativa , la diferenciaentre la calcemiadel
HPPy la del restode causasestudiadas(p < 0,01 ).

TABLA 4.28 Calcio sérico segdncausasde hipercalcemia

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 12,3 0,2 0,9 18 15,5 11

HPPD 11,6 0,1 0,5 20 12,9 10,9

TUMOR

RESTO

HHMC 14 0,6 1,4 5 15,6 11,8

META 13,2 0,2 0,6 8 14 12,1

HPPS

RESTO

BUiR 11 0,05 0,1 7 11,3 10,9

INTD 11,5 0,2 0,3 2 11,8 11,3

TIRT 11,1 0,1 0,2 7 11,6 10,9

TUMOR

HPPS
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1
1 ±DS•MD

1
3:1 rl

Gráfico 4.13. Calcio sérico t~hiperc~1cnia.

4.1.17. FÓSFOROSÉRICO.

Los niveles de fósforo sérico ( Tabla 4.29 y gráfico 4.14 ) fueron
significativamente menores en el HPPS , que en las hipercalcemias tumorales y
que en el resto de hipercalcemias ( p < 0,01 ) Dentro de las hipercalcemias
asociadas a malignidad , fue significativala diferenciaentrelos valoresobtenidos
en la HOLy Ja HHM(p < 0,05)
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TABLA 4.29. Fósforosérico segúncausasde hipercalcemia-

Diagn MD RS. D.S. Tm Max Mm <001 <0.05

HPPS 2,1 0,1 0,3 18 2,7 1,3 TUMOR

HPPD 2,5 0,1 0,3 20 3 1,7 RESTO

HHMC 2,6 0,1 0,2 5 2,9 2,3 HPPS

META 4,1 0,1 0,2 8 4,5 3,8

DIUR 3,7 0,1 0,2 7 4,1 3,4 HPPS

INTD 4,1 0,2 0,3 2 4,4 3,9

TIRT 4,2 0,1 0,3 7 4,8 3,8

FOSFORO SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.14. Fósforo sérico en hipercalceta.
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4.1.18. PARATHORMONA SÉRICA -

Losnivelesde PTH-cfueronm6saltosenel HPPqueen el restode causas
de hipercalcemia , consignificaciónp < 0,01 (Tabla4.30y gráfico4.15) . La
sensibilidad de dicha determinacidnen el HPP , frente al resto de causasde
hípercalcemia fue de 83,3 % y la especificidaddc 89,6 % (Tabla4.31 )

TABLA 4.30. Parathormonacarboxiterminal, segdncausasde hipercalcemia

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 3,4 0,5 2,4 18 9 1,3

HPPD 2,1 0,3 1,4 20 6,4 0,7

TUMOR

RESTO

HHMC 0,4 0,1 0,2 5 0,7 0,2

META 0,4 0,1 0,2 8 0,8 0,2

HPPS

DIUR 0,6 0,1 0,1 7 0,8 0,4

INTD 0,2 0,05 0,07 2 0,3 0,2

TIRT 0,5 0,05 0,1 7 0,8 0,4

HPPS
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PTH-C SERICA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4Á5. Pm carboxjter~naI en hiperca1ce~ia.

TABLA 4.31. Sensibilidad y especificidad de Ja PTH-c en el HPP

Sensibilidad = 83,3

1 Especificidad = 89,6

Tasa falsos- = 16,6

Tasa falsos + = 10,3

¡ Valor predict+ = 83,3

Valor predict- = 89,6
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4.1.19. RELACIÓN ENTRECALCEMIA Y PARATHORMONA SÉRICA.

Al relacionarcalcemiay PTH-c,sepuedeapreciarcomoloscasosdeHPP
sedispersanpor el cuadrantesuperiorderechodel gráfico4.16 , quecorresponde
a PTH-c alta y calcemiaalta Los casosde hipercalcemiaasociadaa malignidad
sesitúanen unaestrechaBandahorizontalde calcio altoy PTI-I-c baja , mientras
que los casosdebidosal restode causashipercalceniiantes, se agrupanen una
pequeñazonade calciosligeramentealtos y PTI-I-c baja o normal

RELACION CALCEMIA/PTH-C
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.16. Relación calcais / ?TH—c.
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4.1.20.ACLARAMIENTO DE CREATININA.

Los valores mds bajosse obtuvieronen las hipercalcemiasasociadasa
malignidad(p < 0,01 ) . Comoen el restode variablesbioquímicasno se han
incluido en estavaloración, los casos con franca insuficiencia renal (Tabla 4.32
y gráfico4.17).

TABLA 4.32 Aclaramiento de creatinina en causas de hipercalcemia

Diagn MD ES. D.S. Ifni Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 85,6 3,6 15,6 18 119 66

HPPD 95,5 9,1 40,8 20 197 56

TUMOR

HHMC 74 4,1 9,1 5 85 64

META 64,5 3,5 10 8 84 56

HPPS

RESTO

DIUR 81,9 2,9 7,8 7 96 71

INTD 86 0 0 2 86 86

TIRT 92,8 6,6 17,6 7 123 69,7

TUMOR
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1 -Ii 1 ±DS

•MD
J

Gráfico 4.17. Aclaraijento de creatinina en hipercalce¡ia.

4.1.21. CLORO SÉRICO.

Los niveles mayores se obtuvieron en el hiperparatiroidismo primario y en
la hipercalcemiapor tirotoxicosis( Tabla4.33y gráfico4.18) Existiódiferencia
significativacon p c 0,01 , entrelos nivelesséricosobservadosen el HPPy los
encontrados en las hipercalcemiasmalignas y en el resto de causas de
bipercaicemia La sensibilidady especificidad,en el diagnósticodel HPPfrente
al restode hipercalcemias, fueronde 88,8 96 y 72,4 % respectivamente(Tabla
4.34).
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TABLA 4.33. Cloro sdrico según causa de hipercalcemia

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Miii <0.01 <0.05

HPPS 109 0,7 3,] 18 115 105 TUMOR

HPPD 108,3 0,6 2,9 20 115 105 RESTO

HHMC 97,4 2,2 4,9 5 102 90 HPPS RESTO

META 92 0,9 2,7 8 98 90

DIUR 94,1 1 2,6 7 98 90 HPPS TUMOR

INTD 91,5 0,5 0,7 2 92 91

TIRT 105,1 0,5 1,4 7 107 103

TABLA 4.34. Sensibilidady especificidaddel cloro sérico en el HPP.

Sensibilidad= 88,8 ~j~~~jjaisosjjjijjjj

Especificidad— 72,4 ~ialsos+sZ7,L

Valor predict+ = 66,6
Valor predict- = 91,3
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Gráfico 4.18. Cloro sérico en hipercalceija.

4.1.22. ALBÚMINA SÉRICA

Niveles en límites bajos de la normalidad se ohaivieron en las
hipercalcemiasasociadasa malignidad (Tabla4.35 y gráfico4,19) , resultando
significativala diferenciacon las hipercalcemiaspor I-IPP y con el restode causas
de hipercalcemia( p < 0,01 ) La sensibilidady especificidadde la medidade
allnimina , parael diagnósticode lasbipercalcemiasno paratiroideas, fueronde
13,8 y 100 % respectivamente(Tabla4.36).
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TABLA 4.35. Albdndnaséricasegúncausade hipercalcemia

Diagn MD ES. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 3,8 0,1 0,4 18 4,6 3,2 TUMOR

HPPD 3,8 0,06 0,3 20 4,4 3,2

MMMC 3 0,2 0,4 5 3,6 2,6 HPPS

META 3,2 0,1 0,4 8 4 2,8 RESTO

DIUR 3,7 0,1 0,2 7 4,1 3,5 TUMOR

INTD 3,8 0,3 0,4 2 4,1 3,5

TIRT 3,9 0,1 0,2 7 4,3 3,6

ALBUMINA SERICA EN HIPERCALCEMIA

SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.19. AlbÚzina sérica en bápercalcezia.
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1

TABLA 4.36. Sensib.y espec.de la albúminaen lashipercalcemiasno HPP.

~jj~bilidad=I3,8f Tasafalsos - = 86,2

[~~ficidad=I~j j Tasafalsos + = O

Valor predict+ 100

Valor predict- = 41,8

PH SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.20. Ph stnco en in¡~ercaIcerna.
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RESULTADOS.

4.1.23. PH SÉRICO.

Se encontrarondiferenciassignificativasen los valoresdel ph , entrelas
hipercalcemiasasociadasa malignidady los encontradosen el HPPy en el resto
de causasde hipercalcemia( p < 0,01 ) ( Tabla 4.37 y gráfico 4.20 ) La
sensibilidady especificidadde la determinacióndel ph , en el diagnóstico
diferencial del HPP , fTente a otras hipercalcemias, fueron de 50 y 96,5 %

respectivamente( Tabla4.38Y

TABLA 4 37 ph en diversascausasde hipercalcem¡a

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Miii <0.01 <0.05

HPPS 7,33 0,01 0,04 18 7,4 7,26

HPPD 7,33 0,01 0,04 20 7,4 7,23

TUMOR

RESTO

HHMC 7,44 0,01 0,04 5 7,51 7,4

META 7,44 0,01 0,02 8 7,49 7,4

HPPS

RESTO

DIUR 7,39 0 0,01 7 7,4 7,38

INTD 7,39 0,01 0,01 2 7,4 7,38

TIRT 7,39 0 0,02 7 7,4 7,34

HPPS

TUMOR

Página182



• u •.1a&4tII II Iku..IIIiIII 1.1 :Iui¡ IM4& II. IiIJ.iI. 1.1 1•

RESULTADOS.

TABLA 4.38. Sensibilidady especificidaddel ph sérico , en el HPP.

Z~IIalsos-=5O
fl~ialsosj¿=3±JEspecificidad= 96,5

4.1.24.BICARBONATO SÉRICO.

El valor medio más bajo ( 20 5 + 0,7 ) fue el encontado en el
hiperparatiroidismoprimario , siendosignificativaslas diferenciashalladasentre
el grupo de hiperparatiroidismosprimarios , las hipercalcemiasasociadasa
malignidady el restode causasde hipercalcemia. La sensibilidady especificidad
de la medidadel bicarbonatosérico , en el diagnósticodel HPP , comparadocon
el restode hipercalcemias, fueronde 61 , 1 y 100 56 respectivamente(Tabla4.40).
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RESULTADOS.

TABLA 4.39. Bicarbonatoséricoen diversascausasde hipercalcemia

Diagn MD ES. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 20,5 0,7 3 18 25 11,3 TUMOR

HPPD 23 0,5 2,3 20 26 28,2 RESTO

HHMC 27,7 1,9 4,3 5 35 24 HPPS

METAL 28,7 0,3 1 8 31 28,1 RESTO

DIUR 26,6 0,2 0,7 7 28,1 26,1 HPPS

INTD 24,5 0,5 0,7 2 25,3 23,9 TUMOR

TIRT 26,5 0,2 0,5 7 27 25,9

BICARBONATO SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.21, Bicarbonatosérico en hipercake¡ia.
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RESULTADOS.

TABLA 4.40. Sensibilidady especificidaddel bicarbonatoen el HPP.

Sensibilidad= 61,1 Tasafalsos - = 38,8

Especificidad = 100 Tau falsos + = O

Valor predict+ = 100

Valor predict- = 80,5

MAGNESIO SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

25
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Gráfico 4.22. Ia;nesioséricoen hipccalceiia.
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RESULTADOS.

4.1.25. MAGNESIO SÉRICO.

Los niveles de magnesiono presentarondiferenciassignificativas , entre
las diversasenfermedadesestudiadas(tabla4.41 y gráfico 4.22).

TABLA 4.41. Magnesiosdrico en diversascausasde hipercalcemia

Diagn MD ES. D.S. Tni Max Mm

HPPS 1,7 0,05 0,2 18 2,3 1,3

HPPD 1,8 0,04 0,2 20 2,1 1,4

I-JHMC 1,7 0,1 0,2 5 1,9 1,4

META 1,6 0,06 0,2 8 1,9 1,4

DIUR 1,7 0,05 0,1 7 1,9 1,6

INTD 1,5 0,2 0,3 2 1,7 1,3

TIRT 1,7 0,02 0,07 7 1,8 1,6

4.1.26. FOSFATASA ALCALINA SÉRICA.

El valor medio más elevado ( 336 ±44,3 ) fue el hallado en la
hipercaiceznia por metástasis óseas (Tabla 4.42 y gráfico 4.23) . La FAL , en
el conjunto de causas tumorales fue significativamente mayor que la encontada
en el HPPy en el resto de causas de hipercalcemia (p < 0,01 )

Página186



1. 1 i 4flI~&I•a3~4M~a~dbIbka•,I¡,>

RESULTADOS.

TABLA 4.42. FAL en diversascausasde bipercalcemia.

Diagn MD E.5. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 143 17,4 74,1 18 350 59 TUMOR

HPPD 144 27 120 20 633 55

HHMC 176 35,8 80,1 5 301 96 HPPS

META 336 44,3 125 8 588 192 RESTO

DIUR 105 5,5 14,6 7 121 88 TUMOR

INTD 126 3 4,2 2 129 123

TIRT 135 14,9 39,6 7 210 81

FOSE ALCALINA SERICA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICaS
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Gráfico 4.23. Fosfatasaalcalina sericaen hapercalcerna.
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VSG SERICA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

80

60

20

o
HPPS HPPD HHMC META INTD DIUF T¡RT

DIAGNOSTICaS

GráfiCo 4.24. V.S,G. sérica e~ hipercaiceta.

4.1.27.VELOCIDAD DE SEDIMENTACIÓN GLOBULAR.

Los valores mas elevados de VSG fueron los obtenidos en las
hipercalcemiasasociadasalas enfermedadesmalignas(Tabla4.43y gráfico4.24),
siendosignificativa la diferencia con la VSG encontradaen las hipercalcemias
benignas ( p < 0,01 ) La sensibilidad y especificidad de ¡a VSG , en el
diagnósticode las hipercalcemiasno paratiroideasfueron de 51,7 y 77,7 %
respectivamente( Tabla 4.44 ).
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RESULTADOS.

TABLA 4.43. VSG en diversascausasde hipercalcenda

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 12,1 1,8 7,8 18 25 2

HPPD 11,5 1,8 8,2 20 24

TUMOR

HHMC 54,4 7,8 17,5 5 78 34

META 54,3 4,4 12,5 8 78 39

HPPS

RESTO

DIUR 15,5 1,7 4,5 7 21 10

INTD 19 2 2,8 2 21 17

TIRT 7,8 2,5 6,6 7 18 2

TUMOR

TABLA 4.44. Sensib.y espec.de la VSG en las bipercalcemiasno HPP.

Sensibilidad= 51,7 Tasafalsos - 48,2

Especificidad 77,7 Tasafalsos + = 22,2

Valor prediet±= 78,9

Valor prediel- = 50
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RESULTADOS.

4.1.28. VALOR HEMATÓCRITO -

Los valoresmásbajosde hematócritocorrespondierona los encontrados
en las causasmalignasde hipercalcemia( Tabla 4.45 y gráfico 4.25 ) , siendo
significativa la diferencia , con respectoa las causasbenignas Anemia se
presentóen el 9,5 % de los 1-1PP de certeza , frente al 50 % en las causas
malignasde hipercalcemia(p < 0,01 )

TABLA 4.45 Hematócritoen diversascausasde hipercaleenila

Diagn MD ES. D.S. Tm Max Mm <0.01 <005

HPPS 41,6 0,4 1,6 18 44,5 39

HPPD 43,3 0,6 2,7 20 49 37

TUMOR

RESTO

HHMC 38,6 1,6 3,6 5 42 33

META 38,6 0,9 2,5 8 41 33

HPPS

RESTO

NUR 44,2 1,4 3,8 7 52 40

INTD 45,5 0,5 0,7 2 46 45

TIRT 44,2 0,4 1,1 7 46 42,7

HPPS

TUMOR
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RESULTADOS.

Gráfico 4.25. Hoatocrito en hipercalcola.

4.1.29. CALCIO JÓNICO.

Losvaloresmáselevadosdecalcio jónicocorrespondierona losobservados
en las hipercalcemiasmalignas , especialmenteen la hipercalcemiahumoralde la
malignidad(Tabla4.46y gráfico4.26) La diferenciaentreel calcio jónico en
las causasmalignasy benignas, resultésignificativo con p < 0,01
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RESULTADOS.

TABLA 4.46. Calcio lónico en diversascausasde hipercalcemía

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Mm <0.0] <0.05

HPPS 5,3 0,1 0,5 18 6,6 4,1 TUMOR

HPPD 5,1 0,1 0,3 20 5,8 4,7 RESTO

1-HMC 6,5 0,2 0,5 5 7,1 5,8 HPPS

META 5,9 0,1 0,4 8 6,7 5,4 RESTO

DIUR 4,8 0,05 0,1 7 5 43 HPPS

INTD 5 0,] 0,1 2 5,1 4,9 TUMOR

TIRT 4,8 0,07 0,18 7 5,2 4,6

CALCIO IGNICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

i

i

iii’ IIE

a 1 ±DS
• MD

2
I-<PPS I-4PPD HHMC META INTD DIUR T~RT

DIAGNOSTICOS

Gráfico 4.2E, CaRio jónico en hipercalceuia.
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RESULTADOS.

4.1.30.ÍNDICE CLORO 1 FóSFORO.

El ftdice cloro/fósforomás elevadoseobtuvo en el hiperparatiroidismo
primario , seguidodel valor obtenido en la hipercalcemiahumoral de la
malignidad ( Tabla 4.47 y gráfico 4.27 ) La diferenciaentre los valoresdel
fndice en el HPPy en el restode causasde bipercalcemia, resultésignificativa
conp < 0,01

La sensibilidady especificidaden el diagnósticodel HPP , comparadocon
el resto de hipercalcemias, fueron de 94,4 y 82,7 % respectivamente(Tabla
4.48).

Gráfico 4.27, Indice Cloro ¡Fósforoen hipercalcezia.

INDICE CLORO/FOSFORO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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RESULTADOS

TABLA 4.47. ClIP en diversascausasdehipercalcemia.

Diagn MD E.S. D.S. Tni Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 53,1 2,3 10 18 83 41

HPPD 42,2 1,5 7,1 20 63 36

TUMOR

RESTO

HHMC 37,2 2,2 5 5 44 32

META 21,7 0,5 1,3 8 24 20

HPPS

DIUR 25 0,9 2,3 7 28 21

INTD 21,5 1,5 2,1 2 23 20

TIRT 24,4 0,8 2,1 7 27 21

HPPS

TABLA 4.48. Sensibilidady especificidadde ClIP en el HPP

Sensibilidad= 94,4

¡ Especificidad = 82,7

Tasafalsos - = 5,5

Tasa falsos + = 17,2

4.1.31. AMPC URINARIO TOTAL.

Losvaloresmáselevadosse obtuvieronen la hipercalcemiahumoralde la
malignidady en el hiperparatiroidismoprimario (Tabla4.49 y grifico 4.28)
Los valores obtenidos en el HPP fueron significativamente mayores , a los
encontrados en el conjunto de las hipercalcemias malignas (p < 0,05 ) y en el
resto de causas de hipercakem¡a(p < 0,01 )
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RESULTADOS

TABLA 4.49. AMPc urinario en diversascausasde hipercalcemia.

Diagn MD LS. D.S. Tm Max Mlxi <0.01 <0.05

HPPS 5,8 0,4 1,8 18 9,3 3,2 RESTO TUMOR

HPPD 5,5 0,4 1,7 20 9,8 3,2

HHMC 6,5 0,8 1,8 5 8,9 4,6 RESTO HPPS

META 3,7 0,1 0,5 8 4,7 3,1

DIUR 3,3 0,3 0,8 7 4,3 2,4 HPPS

INTD 2,9 0,6 0,9 2 3,5 2,2 TUMOR

TJRT 2,7 0,2 0,6 7 3,6 1,8

AMPc URINARIO TOTAL EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.28. MPc Urinario Tota en hipercakezia.
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RESULTADOS.

4.1.32.AMPC NEFROGÉNICO

Losvaloresmáselevadosse obtuvieronenla hipercalcemiahumoralde la
malignidady enel hiperparatiroidismoprimario(Tabla4.50y gráfico4.29).Los
valoresobtenidosenel HPPfueronsignificativamentemayores, a losencontrados
en la hipercalcemiade las enfermedadesmalignas(p c 0,05 ) y en el resto de
causasde hipercalcemia( p < 0,01 ) Dentro de lashipercalcemiasasociadasa
malignidad , seobtuvo diferenciasignificativaentrelos valoresde la HHM y la
HOL (p < 0,05).

La sensibilidady especificidadde la determinaciónde AMPc nefrog¿nico
en el diagnósticodel HPP , frente a otrascausasde hipercalcemia, fueronde
88,9 y 75, % respectivamente(Tabla4.51 ).

TABLA 4.50. AMPc nefrogénicoen diversascausasde hipercalcemia

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 4,5 0,4 1,7 18 8,4 2,2

HPPD 4 0,3 1,5 20 7,7 1,9

RESTO TUMOR

HHMC 5,3 0,9 1,9 5 7,6 3,2

META 2,1 0,1 0,5 8 2,9 1,5

RESTO HPPS

DIUR 1,6 0,3 0,8 7 2,7 0,5

INTD 1,2 0,6 0,8 2 1,8 0,6

TIRT 1,1 0,2 0,6 7 2 0,1

HPPS

TUMOR
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AMPo NEFROGENICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

HPPS HPPD HHMC META INTD

DIAGNOSTICOS

DIUR TIRT

Gráfico 4.29. ARPc netrogénicoen hiperca1ce~ia.

TABLA 4.51 Sensibilidady especificidaddel AMPc N en el diagn. del HPP.

Sensibilidad= 88,9

j~pfl~ificidad=75~j Tasafalsos + = 24,1

~jpredict+=§~,5

[~~¿predíct-= 91,6

Tasa falsos - = 11,1
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RESULTADOS.

4.1.33. REABSORCIÓN TUBULAR DE FOSFATO

Los valores inferiores fueron los hallados en el hiperparatiroidismo
primario y en la hipercalcemiahumoralde la malignidad (Tabla 4.52 y gráfico
4.30 ) Los valores encontradosen el HPP , resultaronsignificativamente
menores(p < 0,01 ) a los correspondientesen el restode hipercalcemías

TABLA 4.52. RTPen varíascausasde bipercalcemia

Diagn MD RS. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 66,3 1,8 7,6 18 81 45

HPPD 70,8 3,1 13,8 20 86 30

TUMOR

RESTO

HHMC 72,9 3,2 7,2 5 78 61

MFrA 88,8 1,3 3,7 8 92 81

HPPS

RESTO

DIUR 88,3 1,3 3,4 7 92 84

INTD 91,5 0,5 0,7 2 92 91

TIRT 92,8 0,4 1,2 7 94 91

HPPS

TUMOR
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RESULTADOS.

REABS. TUB. DE FOSFATO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.30. Reabsorcióntubular de fosfato en hipercalceÉa.

4.1.34.TniP ¡ GFR.

Los valores más bajos de TmP ¡ GFR se obtuvieron en el
hiperparatiroidismoprimarioy en la hipercalcemiahumoralde la malignidad.En
lascausasparatiroideas, se obtuvieronvaloressignificativamentediferentesa los
halladosen el restode causasde hipercalcemiacon p < 0,01 ( Tabla 4.53 y
gráfico 4.31 ). Dentro de las hipercalcemiasasociadasa malignidad , se obtuvo
diferenciasignificativa entrelos TmP/GFRde la HHM y la HOL (p c 0,05).

La sensibilidady especificidaddela medidadeTmP/GFRenel diagnóstico
del HPP , frenteaotrashipercalcemiasfueronde94,4y 82,7 % respectivamente.

r

‘iii r l ±DS
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TABLA 4.53. TmPIGFRen diversascausasde hipercalcemía

Diagn MD ES. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 1,4 0,1 0,2 18 1,9 1 TUMOR

HPPD 1,8 0,1 0,5 20 2,7 0,7 RESTO

HHMC 1,8 0,1 0,3 5 2,1 1,4 HPPS

METJ~. 4,3 0,1 0,4 8 4,9 3,5 RESTO

DIUR 3,7 0,2 0,5 7 4,4 3 HPPS

INTD 4,7 0,2 0,2 2 4,9 4,5 TUMOR

TIRT 4,9 0,2 0,5 7 5,7 4,3

TMP/GFR EN HIPERCALCEMIA

SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.31, !t?/GPR en hiperca1cn~a.
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RESULTADOS.

TABLA 4.54. Sensibilidady especificidaddel TniP/GFRen el diagn. del HPP.

Sensibilidad= 94,4

Especificidad= 82,7 1 Tasafalsas- = 5,5

Tasafalsos + = 17,2

Valor predict+ = 77,2
Valor predict- = 96

4.1.35.ÍNDICE DE EXCRECIÓN DE CALCIO.

Losvaloresinferioresseobtuvieronen la hipercalcemiaasociadaala toma
de diuréticos ( Tabla 4.55 y gráfico 4.32 ) . Los valores del subgrupode
tomadoresde diuréticoscondicionan, el que resultesignificativa la diferencia
entrelos gruposdel HPPy los tumores, frente al restode hipercalcemias-
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RESULTADOS.

TABLA 4.55. tECaen diversascausasdehipercalcemia.

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

HPPS 0,31 0,02 0,08 18 0,46 0,14 RESTO

HPPD 0,24 0,01 0,07 20 0,44 0,12

HHMC 0,31 0,03 0,07 5 0,44 0,27 RESTO

META 0,38 0,04 0,13 8 0,68 0,24

DIUR 0,17 0,02 0,07 7 0,3 0,1 TUMOR HPPS

INTD 0,34 0,01 0,01 2 0,35 0,33

TIRT 0,28 0,02 0,06 7 0,39__0,22

INDICE DE EXCR. CALCIO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gráfico 4.32. Indice de excreciónde calcio en bipercalce~ia.
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RESULTADOS.

4.1.36.PRODUCTOCALCEMIA x FOSFOREMIA -

El valor más elevadodel producto calcio x fósforo correspondióal
obtenidoen las hipercalcemiaspor metástasisóseas, y el másbajo , al obtenido
en el hiperparatiroidismoprimario (Tabla4.56y gráfico4.33) . La diferencia
entregrupos de hipercalcemiaparatiroidea, tumoral y resto de causasresulté
asimismosignificativa

TABLA 4.56 Ca x P en diversascausasde hipercalcemia

Diagn MD E.S. D.S. Tm Max Mm <0.01 <0.05

1-IPPS 25,6 1 4,3 18 33 14,8

HPPD 30,4 1 4,4 20 37,9 20,9

TUMOR

RESTO

HHMC 39,4 2,7 6,2 5 47 31,6

META 57,6 1,8 5,2 8 67,5 51

HPPS RESTO

DIUR 42,2 1,4 3,8 7 47 36,3

INTD 48,7 3,1 4,4 2 51,9 45,6

TIRT 47,6 1,9 5,1 7 54 42

HPPS TUMOR
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RESULTADOS.

CALCIO X FOSFORO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

HPPS HPPD MMMC META jNTD DIUR TIRT

DIAGNOSTICOS

Gráfico 4.13. Calcio x fósforo en bipercalceila.

4.1.37. DISCRIMINANTE 1 DE LAFFERTY -

En conjunto , discriminó correctamenteel 60,7 96 de los casos
asignándoloscomo causaparatiroideao no paratiroidea- Por enfermedades
asignócomode causaparatiroideaal 89 96 de los HPPy comohipercalcemiano
paratiroideaal 100 96 de las HOL , al 80 96 de las HHM y al 16,6 96 de las
hipercalcemiaspor tirotoxicosis . No clasificó correctamente, ningtin casode
bipercalcemiapor tiacidase intoxicaciónpor vitamina D

Conobjetodevalorar la separaciónde los centroides, en los gráficosy
tablassiguientes, sedelimitó una estrechabandade ±2 unidadesalrededordel
puntode discriminación , de forma que los casosquequedaronen dicho campo
seconsideraronindeterminados
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RESULTADOS.

TABLA 4.57. Discriminante1 de Lafferty

Hiperparatir. Indeterminado No Hiperpar.

HPPS 55,5 39 5,5

HPPD 55 45 0

HHMC 0 60 40

META 0 0 100

DIUR 0 100 0

INTD 0 100 0

TIRT 0 100 0

INDICE DE LAFFERTY (1)
SEGUN DIAGNOSTICOS

M PPS

1-IP PO

HHMC

MEYA

INTD

DIUR

TI RT

CHPP •NOHPF’

120 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 120

Gráfico 4.34. Indice Ide tafferty en ~iperca1cetia.
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ItESULTADOS.

4.1.38.DISCRIMINANTE II DE LAFFERTY.

Clasificó correctamente, comocausaparatiroideao no paratiroidea, el
87,1 96 de los casos . Por diagnósticos individuales , asigné como causa
paratiroideaal 100 96 de los HPP , y comocausano paratiroideaal 100 96 de las
HHM , de las HOL y de las hipercalcemiaspor diuréticos e intoxicación por
vitamina D . No clasificó correctamente, ningún caso de hipercalcemiapor
tirotoxicosis

TABLA 4.58. DiscriminanteII de Lafferty

1 Hiperparatir. Indeterminado No HiperpaT.
HPPS

HPPD

HHMC

META

DIUR

INTD

TIRT

94,4

loo

o

o

o

o

14

5,6

o

20

o

29

o

86

o

o

80

loo

71

100

o
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RESULTADOS.

4.1.39. DISCRIMINANTE III DE LAFFERTY.

El tercer úidice de Lafferty , obtuvo los mismosresultadosque el que
acabamosde describir . Clasificó correctamente, como causaparatiroideao no
paratiroideael 87,1 96 de loscasos . Por diagnósticosindividuales, asignécomo
causaparatiroideaal 100 96 de los HPP , y comocausano paratiroideaal 100 96
de las MMM , de las HOL y de las hipercalcemiaspor diuréticose intoxicación
por vitaminaD . No clasificó correctamente, ningúncasode hipercalcemiapor
tirotoxicosis
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Gráfico 4.35. Indice II de Lafferty en hiperca1ce~ia.
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RESULTADOS.

TABLA 4.59. DiscriminanteIII de Lafferty

Hiperparatir. Indeterminado No Hiperpar.

HPPS 100 0 0

HPPD 100 0 0

HHMC 0 0 100

META 0 0 100

DIUR 0 29 71

INTD 0 0 100

TIRT 14,2 85,7 0

INDICE DE LAFFERTY (III)
SEGUN DIAGNOSTICOS

1’1 ~ r

HPPD m

HHMC

M ETA

¡‘UINID

II.”DI UR
TI Rl

EHPP UNO HPP

120 100 60 60 40 20 0 20 40 60 60 100 120

Gráfico 4.36. Indice III de Lafferty en hipercalcezia.
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RESULTADOS.

4.1.40. DISCRIMINANTE DE WONG.

En nuestraexperiencia, no esbuendiscriminanteen su versión original,
al asignartodos los casosa causasparatiroideas( Tabla 4.60y gráfico 4.37 ).
Por estemotivo , nosplanteamosmejorarsu discriminaciónmedianteel cambio
del punto discriminanteo medianteel cálculo de unanuevafórmula , adaptadaa
nuestrosdatos

TABLA 4.60. Discriminantede Wong

Hiperparatir. Indeterminado No Hiperpar.

HPPS 100 0 0

HPPD 100 0 0

HHMC 100 0 0

META 100 0 0

DIUR 100 0 0

INTD 100 0 0

TIRT 100 0 0
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RESULTADOS.

Gráfico 4,3v. Indice de tnq en hipercalcala.

1. CAMBIODEL PUNTODISCRIMINANTE.

Clasificadoslos casosde bipercalcemiaen causasparatiroideas(HPPS),
tumorales( TUMOR ) y otras ( RESTO ) y calculandoel Indice de Wong
original, seobtuvieron los valoresmediosexpresadosen la Tabla 4.61 y en el
gráfico4.38 - Lasdiferenciasentrelos tresgruposresultaronsignificativas,con
p < 0,01 . Eligiendo - 6,2 como punto de discriminación , en lugar del O
original, se asignaroncorrectamenteel 92,1 96 de los casos , como causa
paratiroideao no paratiroidea. Pordiagnósticosse clasificaroncorrectamente
e] 100 96 de los HPPy el 100 96 de lashipercalcemiastumorales,fallandoen la
asignación,lascausasrestantes- A pesarde estadiscriminación, los centroides
permanecenpróximos al punto de discriminación
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RESULTADOS.

TABLA 4.61. Valoresdel discriminantedeWong original

Diaga MD ES D.S Tm Max Mm

HPPS -8,63 0,48 2,18 20 -6,3 -13 TUMOR
RESTO

TUMOR -3,65 0,22 0,84 14 -2,0 -5,2 HPPS
RESTO

RESTO -5,7 0,15 0,65 17 -4,5 -6,6 HPPS
TUMOR

DISCRIMINANTE DE WONG
SEGUN DIAGNOSTIGOS

-

-2

44-.
Ib .4

¡±DS

-12
HPPS TUM.MAL. RESTO

DIAGNOSTICOS

Grafico 4.3B. Valoración del discriminante oriqinal de Won9.
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RESULTADOS.

2. NUEVAFÓRMULADELDISCRIMINANTE DE WONG.

Utilizando las cuatro variablesdel Indiceoriginal , y mediante un análisis

discriminante por proceso directo , se propone la siguiente fórmula

W. sod 0,31327 x Ca + 0,96106 x PTh + 1,28386 xci — 0,39561 x PAL

Con esta fórmula, se clasifican correctamente el 87,5 56 de nuestros casos.
La nueva función discriminante sigue ofreciendo proximidad de los centroides
(Histograma en el listado 1).

Listado 1. Análisis discriminante de Wonq ¡ modificado.

spss/Pc+

DISCRIMINANT >LNALYSIS
Modificación al discriminantede Wong

Number of Casesby Group

Lmber of
Unweighted

18
30
48

Calcio
12. 31111
12.17333
12.22500

Cases
Weiqbted tabel

18-0
30.0
48.0

Ptb
8.60556
3.78333
5.59167

Group StandardDeviations

Calcio
.96216

1. 40146
1.24550

Pth
22.68006
17. 98471
19.77867

NP?
Ho HP?
Total

Group ueans

HPP
No HP?
Total

Cloro
109.05556
93.66667
99. 43750

PAL
143.44444
184.06667
168.83333

HP?
No HP?
Total

Cloro
3. 13 373

17,01791
15. 45743

PAL
74.17564

121.57499
107.26113
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RESULTADOS.

StandardizedCanonicalDiscriuinant Funotion Coefficients

Calcio
PTH
Cloro
PAL

.31327

.96106
1. 28386
—.39561

Canonical Discriminant Functions evaluatedat Group Meas (Group Centroids)

PP 1.16656
No HP? — .69994

HISTOGRAN

22
22
222
222
221
221

222211
222211
222211
222211

222 2211
222 2211
222211111
222211111

2 2222211111
2 2222211111

1
1

1 II??

2 No HP?

xJ x
Out —6.0 -4.0 -2.0 .0 2.0 4.0 6.0 Out

Class 22222222222222222222221111111111111111111
Centroids 2 1

ClassificationResults-

No. of PredictedGroup Membership
Cases 1 2

16 2
88.9% 11.1%

4 26
13.3% 86.7%

Percentof ~groupedcasescorrectly classified: 87.50%
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RESULTADOS.

4.1.41.DISCRIMINANTE DE LO CASCIO.

El discriminante de Lo Cascio clasificó correctamente el 92,1 96 de
nuestrashipercalcemiasen la asignacióncomoparatiroideso no paratiroidea. Por
diagnósticos individuales , clasificó como hipercalcemias paratiroideas al 100 96
de los HPP y como no paratiroideas al 100 56 de las hipercalcemias por
hipertiroidismo , diuréticos e intoxicación por vitamina D - Respectoa las
hipercalcemias tumorales, asigné correctamente el 88,8 56 de las HOL y el 40 96
de las HHM

TABLA 4.62. Discriminantede Lo Cascio.

1 Hiperparatir. Indeterminado No Hiperpar.
HPPS

HPPD

HHMC

META

DIUR

INTD

TIRT

100

95

20

o

o

o

14

o

5

40

o

o

o

o

o

o

40

88,8

100

100

86
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RESULTADOS.

Gráfico 4.39. Indice de lo Caseteen hipeztalceiia.

4.1.42.DISCRIMINANTE DE FRASER-WATSON.

El discriminante de Frases y Watson clasificó correctamenteel 94,1 56 de
nuestroscasos , en la asignacióndel origen paratiroideoo no paratiroideode la
hipercalcemia - Por diagnósticos individuales , clasificó como de causa
paratiroideaal 100 96 de los HPP - Comocausano paratiroidea, clasificó al
10096 de las HOL y de las hipercalcemiaspor diurdticos e intoxicación por
vitamina D . Por Ultimo asignécomono paratiroideasal 85,7 96 delas causadas
por tirotoxicosisy al 60 96 de las RHM (Tabla4.63 y gráfico4.40).
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RESULTADOS.

TABLA 4.63. Discriminante de Fraser-Watson.

Hiperparatir. Indeterminado Hip. Maligna.

HPPS 100 0 0

HPPD 95 0 5

HHMC 0 0 60

META 0 0 100

DIUR 0 0 100

INTD 0 0 100

TIRT 14,2 14,2 71,4

INDICE DE FRASER
SEGUN DIAGNOSTICOS

1-4 PPS

1-WPD

MMMC

M ETA

INTO

DIUR

TI RT

CHPP •MALIGN

120 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 120

Gráfico 4.40. Indice de Praser—Watson en hipercalcuja.
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RESULTADOS.

4.1.43. DISCRIMINANTE HMC GÓMEZ ULLA -

Mediante análisis discriminante por un procedimiento por pasos y con los
datos recogidos en nuestra experiencia , presentamos una nueva fórmula , con tan
solo tres determinaciones de laboratorio y que cumple el principio de parsimonia.
Con este nuevo discriminante se clasificó correctamente , como paratiroidea o no
paratiroidea , el 95,8 96 de las hipercalcemias

El listado 2 corresponde al resumen del proceso que comienza con la
selección de las variables , mediante matriz de correlación . Se incluyó la prueba
Mde Box para comprobación de los supuestos paramétricos de las variables

fueron
cloro

Las variables de mayorcoeficientede correlacióny significaciónsuficiente
de mayor a menor Indice cloro/fósforo , fósforo , TmP/GFR , RTP
AMPc nefrogénico , AMPcurinario total , VSG, bicarbonato y ph

La fórmula discriminante obtenida fue la siguiente

D.G.U = — 0,53444 x VSG + 0,82362 x CLIP + 0,49219 x AMPc II

Listado 2. Análisis discri,inante con valores propios

SPSS/PC+

CORRELATIOJiS

Correlations:

Correlations:

Correlations:

Calcio
—.0541

~z ~357

Bicarb.
.3858

P= .003

Clip
— .8566

~: .000

Fósforo
.8425

2= .000

Maqn.
.0778

P= .300

AMPcU
—.4524

2= .001

—.1193
P= .210

FAL
.1853

~= .104

M(PcN
—.4572

2= .001

Cloro
—.4871

2: .000

‘¡SG
.4442

2: .001

RTP
.5494

2: .000

Albuiina
—.0780

~z .299

Ecto
— .0822

2= .289

hPGFR
.7518

2: .000

Ph
.2670

2= .033

Ca++
.0970

2= .256

IECa
.1059

2= .237
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RESULTADOS.

DISCRIN

Group Means
HP?

No HP?
Total

E??
No HP?
Total

Group Standard
HP?

No HP?
Total

HP?
No HP?
Total

Eicarb.
20.56689
29.63333
26.24167

SPSsI?c+
INAliT

‘¡SG
12.16667
33.60000
25. 56250

ANALYSIS

Cl/P
53.11111
25. 60000
35.91667

TmPGFR
1. 42222
4.11000
3,10208

Bicarb.
3.04281

13. 26804
11.46953

‘¡SG
7.69080

26.23843
23.60662

Clip
10.01698
6.90627

15.71262

TnPGFR
.26022

1. 45492
1. 74 922

Sunary Table

Action Vars Wilks’
Step Entered Removed

1 cl/?
2 ‘¡SG
3 MWcN

In Lanbda
1 .26621
2 .25099
3 .21954

Sig. Label
.0000
.0000
.0000

FUMe’
—.53444

.82362

.49219

StructureNatrix: Pooled—wittin—groupscorreíationsbetween discriminatinqvariables
and canonicaldiscri¡inantfunctions (Variablesorderedby sizeof correlation
within function)

FUNC 1
.88056

— .58593
.27268

— .26296
—.23991

CanonicalDiscriminant Functionsevaluatedat
1 2.38286

Group Means (Group Centroids>
2 = —1.42972

AI4PcN
4.56111
2. 49000
3.26667

AMPcN
1.74900
2.12186
2.21612

‘¡SG
Cl/p
MEPcH

Clip
rsP/GFR
AMPcN
‘¡SG
Bicarb.

Group
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RESULTADOS -

Test of equality of group covariancematricesusing Box’s JI

Group Label
HPP
No PP

Pooled Within—Groups
CovarianceMatrix

Box’s ¡4
28.178

Centroids 2 1

Rank Loq fleterninant
3 9.509205
3 11.375927

3 11.298620

Appx-oximate E Degrees of freedou Significance
4.3289 6, 8420.5 .0002

AIL-groups stackedEistograrm

CanonicalDiscriiinant Ftmction 1
8

6

4

2

x. +
Out —6.0

2
2
22 1
22 1

222 11
222 11

2222222 111
2222222 111
2222222 21111
2222222 21111

22222222 2111111 1
222222222111111 1

¡ 1 ¡ ¡
—4.0 -2.0 .0 2.0 4.0

1
1
+

6.0
Class 22222222222222222222221111111111111111111

Classification Results-

1 HPP

2 No HP?

Out

No. of PredictedGroup Me¡bership
Actual Group Cases

1

1

18
100.0%

2 30 2

2

o
.0%

28
6.7% 93.3%

Percentof “grouped” casescorrectlyclassified: 95.83%
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RESULTADOS.

4.2. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO TÉCNICAS DE IMAGEN
Y HALLAZGOS QUIRÚRGICOS.

41.1. GAMMAGRAFÍA PARATIROIDEA DE DOBLE CONTRASTE -

Estudio gammagráfico con Tc-TI se realizó en 6 ocasiones . En tres casos
de híperparatiroidismo confirmado, la prueba fue positiva . En otros tres casos de
híperparatírondismo sin confirmaciónhistopatológica, la pruebaresulténegativa.
Los pesos de los adenomas , en los que hubo imágenes positivas, fueron de 2,5,
2 y 1,2 gramos y las localizaciones respectivas superior izquierda , inferior
izquierda y superior derecha

TABLA 4.64. Gammagraffa con Tc-TI en el HPP.

Adenoma No adenoma Total

Gammagr. pos. ¡ 3 0 3

Gammagr. neg. 0 9 9

TOTAL 3 9 12

Diagn. ¡ SENSIB ¡ ESPEC. 1 TASA TASA VALOR VAL

FALS(-} FAL(+) PRD(+) PRD(-)

HPPS 100 100 0 0 100 100
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RESULTADOS.

4.2.2.ECOGRAFÍA CERVICAL.

Se realizó en 17 casos de hiperparatiroidismo primario con confirmación
histopatológica , resultando positiva la exploración en 10 casos ( 58,8 96 ) - La
sensibilidad y especificidad de la ecograffa , en la exploración de las glándulas
paratiroides , resulté ser de 52,6 y 97,9 96 respectivamente ( Tabla4.65).

TABLA 4.65. Ecografíacervical en el HPP

Adenoma No adenoma Total

Ecografía pos. 10 1 11

Ecografía neg. 9 48 57

TOTAL 19 49 68

Diagn. SENSIR ESPEC. TASA

FALS(-)

TASA

FAL( +)

VALOR

PRD( +)

VAL

PRD(-)

HPPS 52,6 97,9 47,3 2 90,9 84,2

Consideramos
cuatro condicionantes

de interés relacionar los resultados de la ecografía , según

4.21.1.Ecografíay aSode la exploración.

Existe clara relación en el rendimiento de la ecografía según el alío en que
se efectué . Cuanto más reciente la realización de la técnica , mejores son los
resultados . Así , seleccionando las ecograflas realizadas desde 1987 , la
sensibilidad aumentó hasta 72,7 96 (Tabla 4.66) -
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RESULTADOS.

TABLA 4.66. Ecografú cervical en el HPP , desde el año 1987.

Ecografla pos.

Ecografla neg.

TOTAL

Adenoma No adenoma Total

9

27

36

8 1

3 24

11 25

Diagn. 1 SENSIR 1 ESPEC.

1 1

TASA

FALS(-)

TASA

FAL(+)

VALOR

PRD(+)

VAL

PRD(-)
HPPS 72,7 96 27,2 4 88,9 88,9

41.21. Ecografíay pesode la lesión -

La media de los pesos de las glándulas patológicas localizadas en la
exploración ecográfica , fue de 6,09 + 2 6 La media correspondiente , a las
glándulas que no se evidenciaron por ecografía , fue de 2,05 + 0 6 Sin embargo
la diferencia no resulté estadísticamente significativa

4.2.2.3. Ecograffa en glándulas superiores venus inferiores.

En nuestra experiencia , la ecografía se mostró significativamente más
precisa en la localización de las glándulas patológicas superiores , que en las
inferiores (p = 0,05) (Tabla 4.67).
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RESULTADOS.

TABLA 4.67. Ecografla en glándulas superiores e inferiores.

Superior

Ecograifa pos.

Ecografía neg.

TOTAL

Inferior

6 4

7

7 11

P = 0,05 ; E.S. = 13,1 ; O.R. = 10,5

4.2.2.4. Ecografía en glándulas izquierdas versus derechas -

No se encontró diferencia significativa entre el mimero de localizaciones
ecográficas , según las lesiones paratiroideas estuvieran en un lado u otro del
cuello ( Tabla 4.68>

TABLA 4.68. Ecografía en glándulas izquierdas y derechas

Ecografla pos.

Ecografla neg.

TOTAL

Derecho Izquierdo

5 5

6 2

11 7

p = 0,27 ; E.S: = 0,34 ; OR. = 0,33 -

En el grupo de hiperparatiroidismos
histopatológica , se realizó ecografla en 20
paratiroidea sospechosa , en 10 casos (50 96 ).
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RESULTADOS.

4.2.3. TOMOGRAI4A COMPUTADORIZADA.

Se realizó en 18 casos del grupo de hiperparatiroidismos primarios con
confirmación histopatológica - En 16 de los casos , se demostraron imágenes
patológicas que se correspondieron con los hallazgos quirúrgicos - La sensibilidad
y especificidad de la TC en la localizaciónde las glándulaspatológicas, fueron
de 85 y 100 %respectivamente (Tabla 4.69) -

TABLA 4.69. Tomograifa computadorizada en el HPP.

Adenoma No adenoma Total

T.C.pos. ¡ 17 0 17

T.C. neg. 3 52 55

TOTAL 20 52 72

Diagn. SENSIB ¡ ESPEC. TASA TASA VALOR

1 FALS(-) FAL(±) PRD(+)

VAL

PRD(-)

HPPS 85 100 15 0 100 94,5

igual que en la exposición de los resultados ecográficos
los resultados de la TC , con cuatro condicionantes

tiene interés

4.2.3.1.TC y pesode la lesión.

La media de los pesos de las glándulas patológicas , localizadas en la
exploración por TC fue de 4,79 + 1 5 - La media correspondiente a las lesiones
no visualizadasen la TC fue de 1,5 ±0,4 . La diferencia entre ambas medias no
resulté significativa
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RESULTADOS.

4.2.3.2. TC en glándulassupenOTesversosinferiores.

Aunque las lesiones no detectadas en TC , fueron de localización inferior,
la diferenciano resultésignificativa ( Tabla 4.70) . Para esta valoración se han
consideradoa las glándulasparatiroides, superioreso inferiores , en función de
su posición anatómica en el adulto, independientemente de otras consideraciones
embriológicas

TABLA 4.70. Tomografía en glándulas superiores e inferiores

Tomografla pos.

Tomografla neg.

TOTAL

Superior Inferior

6 11

0 3

6 14

p 0,31

4.2.3.3. TC en glándulasizquierdasversusderechas

No se encontró diferencia significativa entre el ndmero de localizaciones
tomográficas , según las lesiones paratiroideas estuvieran en un lado u otro del
cuello ( Tabla 4.71 )

TABLA 4.71. Toniografía en glándulas derechas e izquierdas

Tomografía pos.

Tomografía neg.

Derecha Izquierda

12 5

3 0

15 5
p = 0,39.

Página 225

E ••~1EJllII hE~l1 E

20

E ¡¡ ~ í’—ueimm¡¡¡ — TI

Total

17

3

20

TOTAL

Total

17

3



• • • u’’

RESULTADOS.

4.2.3.4. Relaciónentrelocalizaciónpor TC versusecagrafía-

Existe coincidencia en que las mismas lesiones no detectadas por TC
tampoco lo fueron en la ecografla , sin embargo no existe asociación significativa
entre los casos diagnosticados por ambos métodos (Tabla 4.72).

TABLA 4.72 Relación entre diagnósticospor ecografiay TC -

Tomografía pos.

Tomografía neg.

TOTAL

Eco posit.

9

Eco Negat.

5

O 2

9 7

Total

14

2

16
p = 0,175 -

El valor medio de los pesos de las glándulas localizadas por TCfue de 4,7
gr . El valor correspondiente a las localizadas por ecografía fue de 6,09
gr . La diferencia entre ambas , no resulté significativa

En el grupo de hiperparatiroidismos primarios
histopatológica , se realizó TC en 19 casos - En 13 de ellos
sospechosa de crecimiento paratiroideo( 68,4 96 )

sin confirmación
se encontré lesión
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RESULTADOS.

En las láminas 1 , II y III se presentan las tomografías computadorizadas
de los casos de hiperparatiroidismo primario con confirmación anatomopatológica.
Las imágenes patológicas , comprobadas en la intervención quirúrgica, aparecen
señaladascon flechas

En la lámina 1 ( Figuras 1 a 6 ) se recogenadenomasparatiroideosde
localización cervical y de tamaño moderado -

En la lámina II ( Figuras 7 a 12 ) se presenta un caso de adenoma
parcialmenteincluido en la glándulatiroides ( Figura 7) . Las figuras 8 , 9 , 10
y 11 corresponden a adenomas de gran tamaño y las figuras 10, 11 y 12 , tenían
además localización intratorácica

En la lámina III ( Figuras 13 a 18 ) aparece un caso asociado a bocio
multinodular con calcificaciones ( Figura 14) . Las figuras 16 y 17 corresponden
a dos de las tres lesiones hiperpiásicas , en el único caso de hiperpíasia
paratiroidea de la serie . La figura 18 corresponde a un caso de un adenoma de
pequeño tamaño , asociado a bocio multinodular , cuya TC fue informada
negativamente . Como puede observarse , los nódulos tiroideos dificultan la
valoración de los crecimientos paratiroideos , adheridos a la pared posterior del
tiroides

En la lámina IV se presenta en forma de pasos sucesivos , la creación de
una reconstrucción tridimensional del cuello , a partir de las imágenesde la
tomografla computadorizada , mediante un conocido programa de diseño asistido
por ordenador( CAD) . En la última figura y señalado por flechas , aparece la
imagen de un adenomaparatiroideo , entre la traquea y los vasos carótida y
yugular y que corresponde al caso de la figura 2 de la lámina 1
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RESULTADOS.

4.2.4.HALLAZGOS QUIRÚRGICOS EN EL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO.

Se practicó intervención quirúrgica en
bioqulmicamente de hiperparatiroidismo primario
lesiones causales normalizandose el metabolismo
porcentaje de curaciones tras la cirugía fue de 83,3 96

24 enfermos diagnosticados
• En 20 casos, se extirparon las
fosfo-cálcico , por lo tanto el

Otros 20 enfermos , con diagnóstico clínico de hiperparatiroidismo
primario , no fueron intervenidosquirúrgicamentepor las siguientesrazones

- Por rechazo al tratamiento propuesto . 6 casos (30 96 ).

- Por bipercalcemia ligera asintomática . 6 casos ( 30 56 ).
- Por cambio administrativo de cobertura sanitaria . 3 casos ( 15 96
- Por edad avanzada . 3 casos (15 96 ).

- Por patología intercurrente de mayor gravedad - 2 casos ( 10 96 ).

4.2.4.1. ANATOMÍAPATOLÓGICA.

En 17 casos se encontró un adenoma único . Dos casos con histopatología
sugestiva de malignidad , fueron inicialmente considerados como carcinomas , sin
embargo posteriormente , fueron reclasificados como adenomas al no cumplir
ningún otro de los criterios de Schantz y Castleman 175 Por último , un caso
correspondía a una hiperpíasia de células ciaras . Por lo tanto , en nuestra serie,
el 95 96 de los casos se debían a adenoma y el 5 96 a hiperpíasia

En nuestra experiencia, la localización más frecuente de los adenomas
paratiroideos , fue la inferior derecha ( Gráfico 4.41) . Sin embargo la diferencia
con respecto a otras localizaciones , no resultó significativa . Es de destacar la alta
incidencia de localizaciones intratorácicas en mediastino posterior del lado derecho
(15,7 96 ) - Aunque la proporciónde lesionesderechasfue 68,5 96 , frente a
31,5 de lesiones izquierdas , la diferencia tampoco resultósignificativa -
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RESULTADOS.

LOCALIZACION DE ADENOMAS PARATIROIDEOS.

21%

10.5%

15.7 %

36.8 9~

15.7% (llntratorac.)o
Gráfico 4.41. localización de adenomas en los enfermos con HPF.

El valor medio del peso de los adenomas resecados , fue 4 3 + 1 4 gr -
El adenomamenorpesó0,4 gr y el mayor 23 gr . la moda fue 1,1 gr con tres
incidencias

En nuestra serie , el peso del adenoma paratiroideo se correlacionó positiva
y significativamente con p < 0,05 , con los valores de calcio sérico (c= 0,68),
calcio jónico (c= 0,64) , AMPcnefrogénico (c= 0,53) , Producto calcio-fósforo
(c= 0,53) , AMPcUr.Tot (c= 0,50) , edad (c= 0,47) , VSG(c= 0,44) e índice
de excreción de calcio (c= 0,44) . La tabla completa de correlación de Pearson,
con indicación de la significación , se representa en la Tabla 4.73 (1,2,3 y 4).
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RESULTADOS.

4.2.4.2. PESO DEL ADENOMA Y CALCIO SÉRICO.

Se encontró correlación positiva y significativa entre ambos - La recta de
regresiónse representa en el gráfico 4.42 y la ecuación viene definida por la
siguiente fórmula

Pesoadenoma= - 42,6862 + 3,6935 x Calcio sérico

Gráfico 4.42. Recta de regresión entre calceúa y pese del adenoma.

41.43. PESO DEL ADENOMA Y CALCIO lÓNICO

Se encontré correlación positiva y significativa entre
regresión se representa en el gráfico 4.43 y la ecuación
siguiente fórmula

ambos . La recta de
viene definida por la

Peso adenoma = - 27,8124 + 5,7749 x Calcio jónico
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RESULTADOS.

Gráfico 4.43. Rectade regresidnentrecalcio idnico y pew del adenoma.

4.244. PESO DEL ADENOMA Y AMPC NEFROGÉNICO.

Se encontró correlación positiva y significativa entre ambos . La recta de
regresión se representa en el gráfico 4.44 y la ecuación viene definida por la
siguiente fórmula

Pesoadenoma= - 0,29053 + 0,76954 x AMPcnefrogénico
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RESULTADOS.

Gráfico 4.44. Recta de reresiónentreARPc nefrog~nicoy pesodel adenoma.

4.2.4.5.PESODEL ADENOMA Y SINTOMATOLOGÍA RENAL O ÓSEA.

La presencia de litiasis renal se asocié con las lesiones más pequeñas
(media 2,3 gr) y no con las de mayor tamaño (media 7 gr) . Por el contrario la
osteopatía se asocié con los tumores de mayor tamaño (media 8,2 gr) y no con los
más pequeños (media 2 gr) , en ambos casos con p ‘C 0,05
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RESULTADOS.

WOL& 4.73 <1/4> . tabla 6. correlación emir. v.r±ubl.s s.l WP

VARO \VZ* M CALOZO VOBVORC flH CL. CEEI2 PUSO >a.

‘a» 1.0000
1—

CALCIO .3273
P— .108

vosvo • £107
P .002

—.4478
P .003

CL.CNEAT -.4661
? .034

FEBO fl. • 474B
P .030

CLORO .2236
Pw .202

flBUllfl —.4380
P .048

PB —.1249
P .322

UZCAflON - .4439
P .042

MAGNESIO —.2172
1= .210

va .ini
Pa .255

VBG .2271
P .108

3020 —.1609
P .276

CA++ .2384
.139

CL/P —.736*
p= .ooi

.4723
P .032

AIWcNf .4280
P .049

—. 1576
P .280

.4466
P .041

INCa .3329
~s .104

CaZ? .6612
Pa .003

.3273
P— .103

1.0000

.3862
P— .070

—.2053
1 .223

—.5531
P .013

.6836
Pa .002

.5653
3— .011

—.3336
Ps .103

.4010
P .062

—.2866
Ps .141

—.1102
• 342

3948
P= .008

.4896
Pr .027

• 0347
P— .449

B9B~
y— .ooo

—.2801
.147

.6058
7n .006

.6418
P .004

—.2249
1 .201

• 1694
P .265

.4015
P .062

.6886
?~ .002

.6707
P .002

.3882
P .070

t.0000

—.5404
p— •o±g

—.5397
? .011

• 3216
P .112

.1433
P .291

—.2772
P .140

—.2410
Ps .184

—.2733
P .113

— .3159
P .117

.4776
.031

.0604
P~ .412

—.0313
Pa .454

.2303
P .175

—.9472
P .000

.4709
1 .002

.6322
P .004

—.0024
Pa .4k

.2436
~s .182

.3323
P .072

.9185
1— .000

—.6478
P .003

—.2083
P .223

— .5404
P— .015

1. 0000

1829
? .24*

—.1431
9 .299

—.0837
Pa .27•

.2807
9 .146

.2300
Pa .ltE

.3948
P .065

• 1715
1 .258

—.0777
.387

—.2219
P .204

.1692
pa .241

—.1633
pa .273

7396
P .001

—.0342
1= • 450

—.0096
Pr .486

—.2327
p .193

—.1687
.266

—. 1024
1— .353

—.4830
P .039

—.4661
~ .034

—.5531
V .013

—.53,7
Vs .011

.1329
1” .249

1. 0000

—.3992
V .062

—.2255
pa .201

.2530
Va .167

.3451
1 .095

• 1413
r— .270

.0751
Pa .391

—.5312
P .013

—.1750
p= .238

.0999
ps .356

—.3782
Pa .074

.4461
Ps .042

—.7513
.000

—.7471
1= .000

.5740
1= .010

—.5638
P .011

—.7904
1~ .000

—.6611
1 .003

.4795
pS .030

.6336
P .002

.3216
PS .112

—.1431
pS .299

—.3992
? .063

1.0000
‘-

.2703
PS .15w

—.4076
Ps .059

.0405
9— .441

—.1689
pa .266

—.2995
1 .130

.3,55
P# .063

.4475
Ps .041

—.5464
P .094

.6433
PS .004

—.2552
1— .170

.1007
y— .024

1362
P .016

—.1152
Ps .338

.0908
rs .369

.4407
r— .044

.3357
PS .016

Nta a S representa ooetáatemte de oornlaa±óm y probabilidad
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RESULTADOS

• embla de
= —

aLumna

ocrnlaat6m entre variables a ml ¡PP

wu arcasca amamusro vaL

4.fl <2/4>
a

CLORO

.2238
P .202

• Ben
pa .011

.1433
P .298

—.0337
ps •379

—.2258
P= .201

.2703
Pm .156

1. 0000

— .0634
P .408

—.4498
• 040

—.1184
P .231

.4491
Pa .041

.3208
PS • 113

7390
PC .001

—.1905
p .240

.1689
P .011

—.0337
Pa .431

• 25a5
P .167

.2761
P .143

—.0279
p• .459

.0892
P .371

.0653
? .405

2971

—.4380
P .045

—.3326
• 103

—.2772
P• .149

.2807
1 .146

.2380
1— .167

—.4076
.059

—.0634
>— .408

1 • 0000
pr

—.2946
.171

.0330
Ps .449

• 1082
Wc .346

—.1011
PS • 553

-.0004
Ps .499

.2579
Ps .1E7

—.2576
P .168

.3017
.128

—.2631
P• .162

—.2209
Ps .206

.0344
Y— .421

—. 3962
1 .064

—.2231
• 203

—.4360

—. 1249
P— .322

—.4010
P .042

—.2410
P .184

.2300
p— .196

• 3451
P~ .095

.0401
P .441

—.4498
P .040

—.2546
y— .171

1.0000
‘-

.4439
1 .043

.0133
• 4B1

—.2832
PS .144

—.3538
P .089

—.0526
.422

—.4499
P .040

• 1940
• 236

—.3772
?— .071

—. 3600
PS .Ofl

.2531
P— .1~O

—.2113
~s -216

—.3638
ps •0fi3

—.2989

—.4459
P .042

—.2866
Ps .141

—.2733
? .133

.3948
y— .oei

1653
? .270

—.1699
P .266

—. ±104
1— .131

.0310
p• .449

.4439
Pa .043

1.0000

.3905
P .067

—.2844
Ps .143

.0290
• 458

— .4810
P .030

—.3023
.128

.3488
P .013

—.3006
P .129

—.3135
P~ .119

• 33B9
PS .100

—.3.47
P .071

—. 1936
P .236

—. 3237
P” .122 1. .046 P .130 P .111

—.2172
P .210

—.1102
Ps .342

—. 3119
P .117

.1755
? .258

.0731
1— .591

—.2995
Ps .130

.4491
P .041

• 1082
• 345

.0133
Ps .481

nos
P .067

1. 0000
‘-

—.2079
• 220

• 1255
1— .322

—. 1409
1s .301

—. 1192
Ps .330

• 2948
.122

—3914
P .067

—. 3926
P .066

.1235
ps .224

.0273
p— .459

—.0600
y— .412

—.3378
p— .100

.1781
P .255

.1948
pa .005

.4716
P .031

—.0177
? .387

—.3812
PS .013

.3955
.065

.3206
P~ .1»

—. Ion
Ps .355

—.2832
• 144

—.2844
3s

—. 2079
P .2.20

1. 0000
‘-

.2149
~s .212

3021
P .12*

.12E9
1— .013

—.3191
• 114

• 1479
9 .014

.3863
P .008

—. 1Ok4
‘349

.0052
P .492

• fl77
pa .100

.6320
? .004

Nota : Be r.pns.uts cctÁc±emte d. ocrralac±6u y probabilidad
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RESULTADOS.

S~A 4.73 <3/4> tabla de aorr.IacÁdn •atr. variable. — .1 ni

BOZO 0h44 CLIP secur SUaDEYUG

.3271
P .108

.4896
Ps .027

.0604
1 .412

—.2219
P .204

—. 1750
>s .216

.447.
~s .041

.7390
pa .001

-.0004
Ps .499

—.3338
1— .0*9

• 0290
P~ .488

• 1235
P .322

.2149
P .212

1.0000
PS

—.3012
Ps .023

• 3453
Ps .014

—.0093
Vn .4*6

.1523
P .288

1669
P .268

.1928
P .227

—.2253
P .201

—.0484

1— .429

.2120

—.1609 •26B4 —.1268 .4723 .4280
1 .27< P .139 y— .001 P .032 1 .049

—.0347 .8956 -..2S01 .6088 .6418
Ps .449 1 .000 p .147 1 .006 P .004

.-.OSZI .2503 —.9472 .6709 .6322
Ps .454 Ps .175 P .000 1 .002 P .004

.1692 —.1633 .7396 —.0242 —.0096
P .263 P .273 P .001 P .450 Pa .486

.0999 —.3782 .4441 —.7515 —.7471
PS .354 3m .0>4 P .042 1— .000 9— .000

—.3464 .6433 —.2562 .5007 .5362
P .094 P .004 1 .170 P .024 P .016

—.1905 .1689 —.0337 .2513 .2767
P .240 Ps .011 1 .451 1— .167 P .148

.2579 —.2576 .3017 —.2631 —.2203
Pa .167 P .169 Pa .12S P .162 * .2O~

—.O52~ —.4499 .1940 —.3772 —.3800
P .423 P .040 p .236 V .075 P .073

—4810 —.3023 .3488 —.3006 —.3135
Ps .030 P .128 Pa .093 yn .129 9— .118

—.1404 —.1192 .2968 —.3914 —.3926
Ps .301 p~ .350 Pa 432 pm .067 P .066

.3021 .8369 —.3191 .5478 .5863
Ps .123 PS .019 P .114 Pa .014 P .009

—. 5032 .8453 —.0093 .1533 .1669
P .023 P .014 P .4fl 1 .283 .268

1.0000 —.0545 .0442 — .0152 .0081
• P .421 p .433 Pt .478 P .4*7

—.0545 1.0000 —.1531 .4559 .5005
P .421 P . Pa .2fl pa .038 P .024

.0442 —. 1521 1.0000 —.4717 —.4288
pa .425 ps .286 p • 7 .035 .050

—.0152 .4189 —.4117 1.0000 .9931
P .Efl P .038 p .032 p • P .000

.0087 .5008 —.4258 .9931 1.0000
P .487 P .024 ? .030 pa .000 pm

—.3037 — .1530 —.0743 —.BL4I —.3305
Pa .126 P .286 P .392 p .021 P .017

.1301 .1379 —.2714 .4017 .3333
Ps .316 P .305 pa .155 pt .062 1 .071

—.0963 .2627 —.2347 .1921 .6CO~
1 .361 P .144 1 .103 1 .008 P .007

—.0414 .1525 —.8191 .8061 .1838
P= .213 P .440 P .013 P .000 p .000 pa .000

Nota u. r.pns.ut. ant LoSaste It @ornLact6a y prcb.btILdad

Página 235

nawAa

unan

CALCIO

1051CM

ng

CL. CREA?

PESO It

CWRO

azaman

PM

DICAfON

mans Za

PAL

“so

3C.2C

ca++

CL/P

UWcUr

aNpoxf

IT?

su

SECa

Caz?



4 é4II4~a*W 1

RESULTADOS.

TABLA 4 • 73 <4/4> . tabla d oorrelsct6u .mtr. vartable. e. el UIT

VnWAZ ETP ¡¡Ca CaO

—.1376
P .280

—.2249
Ps .201

—.0024
y— •¿O<

—.2327
y— .195

.5740
P .010

—.1182
P— .225

— .0279
P• .439

.0544
.421

.255±
P .170

• 3289
Pa .100

• 1233
Pa 424

—.1054
.349

.1928
P .227

—.2037
Pm .126

—.1530
? .286

—.0743
? .292

—.3141
1— .021

—.3301
P .017

1.0000
Pa

—. BOZI
Pa .000

—.6662
Pa .002

—.1138
Pa .325

.4466
P .041

.1694
p .265

.2436
1 .182

—.1687
P .266

—.1638
7— .011

.0906
9a .3<9

.0892
P .371

—.ISG2
P .064

—.2113
P .216

—-3841
P .071

• 027*
• 439

.0052
P .492

— .2233
P .201

• 1301
1— .316

~1379
Fn .305

—.2714
Pa .155

.4017
1 .062

.3833
1 .071

—.8031
y— .000

1. 0000
‘-

.6983

P .002

• 27B6

.2329
1 .104

• 4013
P .062

.3825
Pa .072

—.1024
P .353

—.7904
P~ .000

.4407
~s .044

.0683
P .403

—.2231
Pa .203

—.3638
1 .083

— 1926
PS .236

—.0600
Ps .413

• 3277
P .100

—.0484
• 429

—.0963
.161

.2*27
? .144

—. fl47
1 .103

.8928
Pa .008

.6006
1 .007

— .6662
Ps .002

6883
.002

1. 0000
‘-

.4487
Ps .148 P .041 1

.6612
1 .003

.6356
P— .002

.9185
1— .000

—.4530
Ps .039

—.6611
P .003

.5351
Ps .02.6

.2971
P .132

— .4360
P .046

—.2989
1 .130

— .3221
P .11±

—. 33~3
• loo

~32O
pa .004

.2 120
P• .215

—.0414
.440

.1825
? .013

—.8191
Pa .000

.8061
1— .000

.733*
1— .000

—.1150
P .335

.27B6
Pn .148

.4481
P .041

1.0000

Mata: B repnsesta ao.fÁc±ect. 6. oorr.ls.±6a y prOabflLdad
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RESULTADOS.

4.2.5. EVOLUCIÓN POSTQUIRÚRGICA.

En e! postoperatorio de los casos intervenidos satisfactoriamente , se
produjo un descenso de la calcemia hasta un valor medio de 7,7 ±0,16 mgr%,
con valores extremos entre 6,4 y 8,8 mgr % Este nadir de la calcemia se
produjo a los 3,7 + 0 4 díasde la intervención, convariacionesextremasentre
1 y 6 días

Los valores normales de la calcemiaserecuperaronen todos los casos. Tan
solo en una ocasión , se mantuvo baja hasta tres meses después , requiriendo
aporte transitorio de calcio y vitamina D En el resto de casos , el tiempo medio
de recuperación de la calcemia fue de 8,3 ±0,9 días , con valores extremos entre
2 y 14 días

En nuestra experiencia no se produjo ningún caso de parálisis recurrencial,
y como acabamos de expresar tampoco de hipoparatiroidismo definitivo
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RESULTADOS.

43. VALORACIÓN DE LOS SISTEMAS
FOSCAL EN EL DIAGNÓSTICO
HIPERCALCEMIAS-

EXPERTOSDEL
DIFERENCIAL

PROGRAMA
DE LAS

43.1. ANÁLISIS DEL NÚMERO Y PORCENTAJEDE ACIERTOS.

El mimero y porcentajede aciertosde cadauno de los sistemasexpertos
del programaFOSCAL, incluyendolos casosde HPPD , se reflejan en la tabla
4.74 y en el gráfico 4.45. Los mejoresresultadosseobtuvieronconel sistemade
lógica difusa y aprendizajeheurísticoquediagnosticócorrectamenteel 73,3 % de
los casos Le siguió en precisión , el sistema bayesiano con un porcentaje de 64%
de diagnósticos correctos . Los tres sistemas fueron muy precisos en el diagnóstico
del hiperparatiroidismo primario y sus resultados en el cómputo global
dependieron de su mayor o menor habilidad en el diagnóstico de las situaciones
individuales distintas al hiperparatiroidismo primario , lo que se aprecia
claramente en el gráfico 4.45. En concreto , el sistema heurístico fue capaz de
diagnosticar correctamente el 80 56 dc las bipercalcemias humorales de la
malignidad y el 66,6 % de las hipercalcemias osteolfticas locales

TABLA 4.74. NUmero y porcentaje de aciertos por diagnósticos

S.REGLAS S.BAYES. 1 S.HEUR1ST. 1

Diagn. Acier. Porcent. Aciert. Porcent. Aciert. Porcent.

HPPS 19/20 95 20/20 100 20/20 100

HPPD 17/24 70,8 22/24 91,6 22/24 91,6

HHMC 1/5 20 5/5 100 4/5 80

METAS 0/9 0 1/9 11,1 6/9 66,6

INTD 0/2 100 0/2 0 0/2 0

DIUR 0/8 0 0/8 0 3/8 37,5

TIRT 0/7 0 0/7 0 017 0

TOTAL 37/75 49,3 48/75 64 55/75 73,3
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RESULTADOS.

Gráfico 4.45. Análisis del diagnósticopor expertos.

Agrupandolos diagnósticos como hipercalcemias de origen paradroideo o
no paratiroideo , a semejanza de los discriminantes matemtticos , los tres sistemas
fueran muy precisos en el diagnóstico , especialmente los sistemas bayesianoy
heurístico , que clasificaron correctamente el 97,3 %de todos los casos (Tabla
4.75 y grtfico 4.46) e incluso cl 100 56 si se excluyen los casos de HPPD

TABLA 4.75. NUmeroy porcentaje de aciertos por causa paratiroidea ano prat.

S. REGLAS S.BAYES. j S.HEURIST.
Diagn. Aciert. Porcent. Aciert. Porcent. Aciert. Porcent.

HPP 36 48 42 56 42 56

NoHPP 31 41,3 31 41,3 31 41,3

TOTAL 67 89,3 73 97,3 73 97,3
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RESULTADOS.

Gráfico 4.46. Anflisis del diagnóstico por causas paratiroideas y no paratiroideas.

4.3.2. ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD.

Los análisis de sensibilidad y especificidad de los diagnósticos ofrecidos
por los sistemas expertos , se efectuaron con los casos de diagnóstico de certeza
y por tanto , no se incluyeron los casos de hiperparatiroidisma sin confirmación
histopatoidgica (HPPD)
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RESULTADOS.

4.3.2.1. SISTEMA BASADO EN REGLAS.

Con este primer sistema , la sensibilidad para el diagnóstico del
hiperparatiroidismo primario fue deI 95 % En el resto ded¡agndsticosfue muy
poco sensible Por el contrario la especificidad fue alta en todas las situaciones
(Tabla 4.76 y gráficos 4.47 y 4.49).

TABLA 4.76. Sensibilidad y especificidad por diagnósticos (REGLAS).
Diagn. SENSIB ESPEC. TASA

FALS(-)

TASA

FAL(+)

VALOR

PRD(+)

VAL

PRD(-)

HPPS 95 100 5 0 100 96,88

HHMC 20 97,83 80 2,17 50 91,84

META 0 100 100 0 E 82,35

INTD 0 100 100 0 E 96,08

DIUR 0 100 100 0 E 84,31

TIRT 0 100 100 0 E 86,27

Considerando la hipercalcemia como de causa paratiroidea o no
paratiroidea , la sensibilidad del experto basado en reglas , mejoró
considerablemente , siendo entonces deI 95 % en las hipercalcemias de causa
paratiroidea y del 100 % en las no paratiroideas (Tabla 4.77 y gráficos 4.48 y
4.50).

TABLA 4.77. Sensibilidad y especificidad según HPPo no HPP(REGLAS).

Diagn 1 SENSIB 1 ESPEC.
¡

TASA TASA VAL
FAL(-) FAL(±) PRD(+)

VAL
PRD(-)

HPP 95 100 5 0 100 96,68

NoHPP 100 95 0 5 96,88 100
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4.3.2.2.SISTEMA BAYESIANO.

Con estesegundosistema , las sensibilidadespara el diagnósticodel
hiperparatiroidismoprimario y de la hipercalcemiahumoral de Ja malignidad
fueron deI 100 SG En el resto de diagnósticosfue muy poco sensible . La
especificidadse mantuvoaltaen todaslas situaciones(Tabla4.78y gráficos4.47
y 4.49).

TABLA 4.78. Sensibilidad y especificidad por diagnósticos (BAYESIANO).

Diagn. j SENSIR 1 ESPEC.
¡ ¡

TASA TASA VALOR VAL
FALS(-) FAL(±) PRD(+) PRD(-)

HPPS 100 100 0 0 100 100

HHMC 100 97,83 0 2,17 83,33 100

META 11,11 100 88,89 0 100 84

INTD 0 100 100 0 E 96,08

DIUR 0 97,67 100 2,33 <1 84

TIRT 0 88,64 100 11,36 0 84,78

Considerando la hipercalcemia como dc causa paratiroidea o no
paratiraidea , la sensibilidad y especificidad del experto bayesiano , mejoraron
hasta el 100 96 (Tabla 4.79 y gráficos 4.48 y 4.50).

TABLA 4.79 Sensibilidad
(BAYESIANO).

y especificidad segdn HPP o no HPP

Diagn SENSIB ¡ ESPEC. TASA
1 1 1 FAL(-)

TASA
FAL(+)

VAL
PRD(+)

VAL

HPP 100 100 0 0 100 100

NoHPP 100 100 0 0 100 100
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RESULTADOS.

4.3.2.3.SISTEMA HEURÍSTICO.

Con este tercer sistema , la sensibilidad para el diagnóstico del
hiperparatiroidismoprimario fue del 100 96 . En la hipercalcemiahumoral de la
malignidad , la sensibilidadfuedeI 80 % , en la hipercalcemiaosteolfticalocaldel
66,6 % y por último en la hipercalcemiapor diurdticos , 11w deI 37 % . La
especificidadsemantuvoaltaen todaslas situacionesexceptoen la hipercalcemia
humoralde la malignidad , quedescendióa 76 % (Tabla4.80y gráficos4.47 y
4.49).

TABLA 4.81. Sensibilidad y especificidad por diagnósticos (HEURÍSTICO).

Diagn. SENSIB ESPEC. TASA
FALS(-)

TASA
FAL(+)

VALOR VAL
PRD(+) PRD(-)

HPPS 100 96,77 0 3,23 95,24 100

HHMC 80 76,09 20 23,91 26,67 97,22

META 66,67 97,62 33,33 2,38 85,71 93,18

INTD 0 97,96 100 2,04 0 96

DIUR 37 100 62,50 0 100 89,58

TIRT 0 100 100 0 E 86,27

Considerando la hipercalcemia como de causa paratiroidea o no
paratiroidea , la sensibilidad del experto heurístico , fue deI 100 %en las causas
paratiroideas y deI 96,7 %en las no paratiroideas (Tabla 4.79 y gráficos 4.48 y
4.50).

TABLA 4.81. Sensibilidady especificidadsegúnHPPo no HPP(HEURÍST).

Diagn ¡ SENSIB ¡ ESPEC. ¡ ASA 1 TASA VAL
1 ¡ FAL(-) FAL(+) PRD(+)

VAL
PRD(-)

HPP 100 96,77 0 3,23 95,24 100

No HPP 96,77 100 3,23 0 100 95,24
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RESULTADOS.

SENSIBILIDAD DEL DIAGNOSTICO
SISTEMAS EXPERTOS

Gráfico 4.47. Sensibilidaddel diagnósticode los tres ¡odetosde sistoaexpertc.

SENSIBILIDAD DEL DIAGNOSTICO
SISTEMAS EXPERTOS

REGLAS

EAVES

HEURIST

HPP NOHPP
CAUSA PARATIROIDEA O NO PARATIROIDEA

Gráfico 4.48. Sensibilidaddel diagnósticode los expertos agrupadossegin causa paratiroides6 no paratiroides.
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RESULTADOS.

Gráfico 4,49. Especificidad de los diagnósticos por sasteias expertos.

ESPECIFICIDAD DEL DIAGNOSTICO

SISTEMAS EXPERTOS

1’

m
REGLAS

EMES

HEURIST

Gráfico 4,50. Especificidad del diagnóstico seg~ causa paratiroidea ~no paratároidea.
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RESULTADOS.

Por tanto , el sistema experto mÉs eficaz , en la configuración actual del
programa FOSCAL, es el basado en lógica difusa y con aprendizajeheurístico.
Se da también la circunstancia de que su modelo de aprendizaje es particularmente
interesante y por ello nos vamos a referir a él , en el resto de la exposición de
resultados

4.3.3. APRENDIZAJE Y COMPORTAMIENTO DEL SISTEMA
HEURÍSTICO.

Comoseexpresó en el capítulo de pacientes y mdtodos , nuestros casos de
hipercalcemia se fueron introduciendo en el programa FOSCAL , por orden
alfabético La base de datos generada y almacenada en el propio programa , se
hizo con los diagnósticos de certeza Los casos sin confirmación diagnóstica
(HPPD)se valoraron con el programa , pero en ningdn caso , pasaron a constituir
partede su basede conocimiento

En el gráfico 4.51 serepresentael aprendizajedel programaen forma de
proporciónentreaciertosy preguntas Con el primer enfermoquecorrespondfa
aun casode HPP,el programacon su basede conocimientovacía(puestaa O),
aciertapor verdaderacasualidad, pero su fndice de eficaciaesdel 100 % Con
el segundocaso,quecorrespondiaa unaHHM , el programareconoceun patrón
distinto al iinico queconoce, el hiperparatiroidismoprimario , por lo querechaza
esediagnósticoy elige un segundoquees ~casipor casualidadla HHM , lo que
explica sus altos niveles de aciertos al comienzo de su ejecución . En los
siguientescasos , el programava “aprendiendo’ nuevosdiagnósticospor un
procedimientode pruebay error , sistemade retroalimentaciónen el que sebasa
el razonamientohumano, con lo cualva perfilandosu basede conocimiento

Entre los casos10 y 21 , el Indice de aciertosascienderápidamentepor
tenerdiezacieflosconsecutivosquecorrespondena 6 casosdeHPP , 2 casosde
hipercalcemniapor diuréticos , 1 casode HHM y otro másde HOL
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Grálico 4.51. Proporciónde aciertos/prequntascon el USO del siste¡aheurístico.

A partir del caso 21 , desciende el porcentaje de aciertos por presentarse
casos can diagnósticos no reconocidos hasta entonces y sobre todo , por
“desorientación” del programa en la discriminación entre la hipercalcemia por
diurdilcos y la HHM

En la segunda mitad de los casos , la proporción aciertoslpregnntas toma
una tendencia ascendente , que podría indicar que el sistema babfa aprendido
suficiente , predominando los aciertos sobre los fallos

En la primera mitad de casos se obtuvo una proporción de 24/38 = 0,63
de aciertoslpTeguntas En la segunda mitad , la proporción fue de 31/37 0.84,
siendo significativa la diferencia con p < 0.05 Haciendoel mismocálculopero
solo con los diagnósticos de certeza , en la primen mitad la proporción fue de
14/25 = 0.56y en la segundamitad 19/26 = 0.73 . En este caso, la diferencia
de proporcionesno resultésignificativa
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RESULTADOS.

El estudio de la tendencia (Gráfico 4.52 ) nos indica que de continuar la
progresión ascendente de los illtimos 38 casos , con los 24 siguientes se pasarla
de un porcentaje de aciertos/preguntas del 73 % al 81.5 % Silos casos
introducidos fueran 80 , entonces el porcentaje de aciertos/preguntas se acercarfa
al 100 96 , siendo la fórmula que define dicha tendencia

0.639764 + 2.85328 E-3 * T

si ~er< wi *3, Fhrecasts
Holt~

1.

0.?

cte
0 20 40

0.1 0.1

GO ~Ó IO~

Gráfico 4,52. Análisis de la tendencia.
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RESULTADOS.

Otra forma de valorar si la pendiente ascendente de la segunda mitad del
trazado , de la curva aciertos/preguntas del sistema heurístico , se debe a
aprendizaje , sería la comparación con los resultados de los otros sistemas
expertos, que por su diseño no tienen capacidad de aprendizaje En el gráfico
4.53 se representan los perfiles de los tres expertos , junto a otros dos perfiles
obtenidos con sistemas de diagnóstico aleatorio , uno aleatorio simple y otro
aleatorio favorecido en frecuencias De los 5 trazados del gráfico 4.53 , solo el
aleatorio favorecido en frecuencias y el bayesiano tienen conocimiento de la
frecuencia real de las causas de hipercalcemia

Comparando los perfiles del gráfico 4.53 , se puede apreciar el paralelismo
que existe en el tramo ascendente de la segunda parte del trazado , tanto en los
tres sistemas expertos , como en el aleatorio favorecido en frecuencias Como
ninguno de estos sistemas , salvo el beurfstico , tienen capacidad de aprendizaje
y las respuestas son paralelas ,la tendencia ascendente más bien parece debida al
predominio de casos “favorables” al reconocimiento ( hiperparatiroidismos
primarios ) que al aprendizaje continuado Otra forma de valoración serfa la
sustracción de la curva del sistema heurístico , por el resto de curvas
observándose en el gráfico 4.54 , la horizontalidad manifiesta del trazado
indicando que no hay aprendizaje en esa fase y por tanto , como el sistema
heurístico partía con conocimiento nulo , que su aprendizaje lo hizo en la primera
mitad de casos

Respecto a la validación de los resultados del sistema heurístico , en cuanto
a que sus resultados no fueran debidos al azar , la comparación con un sistema
aleatorio mostró , que la diferencia entre los aciertos de uno y otro sistema , fue
significativa con p < 0,001 , siendo también significativa la diferencia entre los
aciertos del sistema heurístico y los alcanzados por los sistemas bayesiano , basado
en reglas y aleatorio favorecido en frecuencias (p < 0,05 )
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SISTEMAS ALEATORIOS Y EXPERTOS
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Gráfico 4.53. Coiparaciónde porcentajede aciertosentre sistemasexpertosy aleatorios.
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Gráfico 4.54. Diferencia de porcentajede aciertosentresistemasexpertosy aleatorios,
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RESULTADOS.

Resuitade gran interés
caso a caso , especialmente
reconocimiento

el seguimiento del funcionamiento del programa,
de como y por qué se producen los fallos de

En el gráfico 4.55 puede verse como el patrón del hiperparatiroidismo
primario , es reconocido desde el principio y no se produce ningiin fallo en los
casos de HPP confirmados histopatológicamente En los casos de HPP sin
confirmación anatomopatok5gíca , se producen dos enores consecutivos en sendos
casos con disminución del aclaramiento de creatinina , que son erróneamente
diagnosticados de MMM. Los verdaderos casos de HHMson bien reconocidos por
el programa , excepto el caso final , en el que los Indices de Lo Cascio y Fraser
indicaban HPP, con lo que el programa rechaza los patrones que conoce del HPP
y de la HHM , diagnosticando erróneamente el caso de bipercalcemía humoral
tipo linfoma
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RESULTADOS.

Gráfico 4.56. Base de conoclijento del s. beuristicopara el RPP

Ejemplo de aprendizaje por el programa lo tenemos en el caso de las
hipercakemias por metástasis óseas . El programa comienza no reconociendo el
perfil de ¡a enfermedad y tas unos titubeos , lo reconoce y acierta la mayoría de
casos restantes , excepto el Ultimo que lo diagnostica erróneamente de HHM

En el caso de la hipercalcemia por diur¿ticos , el programa aprende el
perfil de la enfermedad , pero a partir del quinto caso , se ~desoiienta”y
conftinde el resto de diagndsticos , asigntndoles a todos ellos el diagnóstico de
HHM.

E] programa no fue capaz de reconocer ningún caso de hipercakemia por
tirotoxicosis ni por intoxicación por vitamina D En el caso de la túotoxicosis,
los casos Ñeron diagnosticadas de :1. Intoxicación por vitamina D ; 2 , 3 y 5.
BOL ; 4 y 6. HHMy 7 HPP . En los casos de intoxicación por vitamina D, los
diagnósticos del programa fueron :1. ¡-¡HM y 2. ¡fOL.
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RESULTADOS.

En resumen , el sistema heurístico fue muy eficaz en el reconocimiento del
HPP . El programa fue eficaz en el reconocimiento de las hipercalcemias
asociadas a malignidad , tanto por HOL , como por HHMy solo moderadamente
eficaz en las bipercalcemias por diuréticos El programa en su versión actual no
fue capaz de reconocer los perfiles de las hipercalcemias por tiratoxicosis y por
intoxicación por vitamina D

El reconocimiento de la enfermedad por el sistema heurístico se realiza por
similitud del caso problema , con los perfiles de enfermedad que el programa ha
ido creando con su experiencia anterior En el gráfico 4.56 se representa e! perfil
del MPPy en el gráfico 4.57 los perfiles de las enfermedades reconocidas por el
programa , tras los 51 casos de certeza El funcionamiento se puede comparar
con el intento de abrir una cerradura , conun manojode llaves , se van probando
una a una , hasta la primera llave que abre la cerradura Una llave puede por
similitud abrir una cerradura aunque no sea la llave específica La mejora de los
valores discriminantes , tanto en su elección como en su escala representativa
baría mejorar los resultados
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5 .Díscusián

En nuestra experiencia, las causas más frecuentes de bipercalcemia son las
de naturaleza benigna , que son 4,7 veces más frecuentes que las asociadas a las
enfermedades malignas. De todas las causas , la más frecuente es el hiperparati-
roidismo primario que justifica por sí solo , el 58,6%de los casos, mientas que
las asociadas a malignidad son apenas el 18,6 % En la experiencia de casi todos
los autores, es mayor la incidencia de hipercalceinias asociadas a malignidad , en
el medio hospitalario 13 18 222 241 >~ Pensamosquehay dasrazonesparaque en
nuestros enfermos , no se cumpla la proporción esperable entre las causas
benignas y malignas

1. La seleccióndebipercalcemiasseha hechoconlos datosdel archivodel
Servicio de Endocrínologla y no con los del archivo general del Hospital Ello
ha sido así, porque en este úlúmo se recogen fimdamentalmente diagnósticos por
enfermedades más que por complicaciones de las mismas , como puede ser la
hipercalcemia

2. En nuestro área sanitaria , los enfermosque requierenasistencia
especializada , son remitidos desde la consulta de Medicina primaria a la consulta
externa del Hospital , al no existir escalónintermediode especialidadesmédicas.
Ello condiciona el predominio de consultas de enfermos ambulatorios sobre las de
enfermos hospitalizados. Por ejemplo, los datos de la Memoria de 1988 reflejan
que los enfermos atendidos en consulta externa fueron 8.121 frente a los 351
ingresos y las 1.710 interconsultas efectuadas , lo que hace una relación entre
enfermos externos/internos de 3,94
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DISCUSIÓN.

Como ha sido señalado por todos los autores desde Baonstra y Jackson,
la frecuencia del diagnóstico de hipercalcemia aumentó con la introducción
sistemáticade los autoanalizadoresen la prácticaclínica 330 341 SSS En efecto , en
nuestraexperienciaambascircunstanciasocurrieron en 1985 , elevdndosela
incidenciamediade diagnósticade 1,8 casos/aftaa 10 casos/afio( Gráfico4.2).
El “aparente”descensodel númerode casosen 1993 , sedebea queesun año
incompleto , puestoque la recogidade datosterminó en junio de eseafta De
hecho , en los 12 mesessiguientes , se han estudiado15 nuevoscasosde
hipercalcemia, de ellos 53,3 % correspondíana hiperparatiraidismosprimarios
y 40 % a hipercalcemiasasociadasa malignidad.

La bipercalcemiapor diuréticos tiendea disminuir su incidencia En
nuestrasede,el 75 % de los casosde estaetiología , fueronanterioresa 1990
Pensamosqueello es debidoal empleode nuevosfármacosen el tratamientode
la hipertensión arterial , comolos antagonistasdel calcio y los inhibidoresde la
enzimacollversoTade la angiotensina

5.1. DATOS CLINICO-EPIDEMIOLÓGICOS.

5.1.1. Edad,sexoy tiempo deevolucióndc la hipercalcemia.

Los casos de hipercalcemiapredominaronen el período de la vida
alrededorde los 60 afios . Elio es lógico al seresaedad,la de mayorincidencia
del HPPy de las hipercalcemiasasociadasa malignidadIilfl ~ enfermedades
quepor sísolasconstituyene! 77 % de nuestroscasos.La edadobservadaen los
enfermosconhipercalcemiapor hipertiroidismofue significativamenteinferior a
la del grupodeHPP(p < 0,001 ) y a la del grupo de hipercalcemiasasociadas
a malignidad<ji < 0,05) Por sexos , La frecuenciafue mayoren la mujer
especialmenteen el hiperparatiroidismoprimario , aunquela diferenciano resulté
significativa

Respectoal tiempode evolución conocidade la hipercalcemia, nuestros
datos están de acuerdoconel criteriode cronicídad, característicodel bipewarati-
roidismo primario , puesto que este diagnóstico se asocié con tiempos de
evoluciónsuperioresal afio , a diferenciadel restode las causas( p < 0,01 )
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5.1.2. Motivos deconsultay asociaciones.

Los motivos de consulta más frecuentes fueran: la litiasis renal en el 40 %
de los casos de hiperparatiroidismo primario y un síndrome maligno en el 60 %
de los casos de hipercalcemiaasociadaa malignidad

5.1.2.1. Hipcrpantiroidismo primario y cáncer -

Las dossituacionesmásdifícilesde resolveren el diagnósticodiferencial
de las bipercalcemias, son la coexistenciade insuficienciarenal , que anula la
validezde la mayoríade pruebasanalíticas, salvola determinaciónde PTH-i y
la asociaciónde biperparatiroidismoprimadoy cáncer3V 378 FueronPalmeret
al. quienesestablecieronquelosenfermoshiperparatiroideos, teníansignificad-
yo aumentode riesgoparadesarrollartumoresmalignos.Estehechotiene interés
tantoparael endocrinólogocomoparael oncólogo

- Para el endocrinólogoporque deberecordarque los tumoresque se
asociancon mayor frecuenciaal hiperparatiroidismo, son los de origen gasto-
intestinal , endocrino( especialmentecarcinomatiroideo) , carcinomarenal y
sobre todo, carcinomade mama 381 , conociendosetambién la asociacióna
mielomamúltiple 352 333 3S4~

- Para el oncólogoporquehastael 4 36 de los tumoresmalignos tienen
hipercalcemiapor hiperparatiroidismoprimario asociado , lo cual requiere
tratamientoespecíficoy condicionaun mejor pronóstico, puesdeotromodo , la
hipercalcemiacausadaporel tumormaligno, tieneun futuro muchomássombrfo.

En nuestraserie , solo existe un caso de asociaciónde HPP y tumor
maligno, precisamenteacarcinomatiroideode célulasde Hurthle, diagnosticado
en la mismaintervenciónenla queseresecóun adenomaparatiroideoresponsable
del HPP Aunque no conocemosotros casos , el seguimientotemporal de
nuestrosenfermosno es muy amplio y sin embargo,los estudiosde asociación
entreHPPy cáncer,soncaracteristicamentemuy prolongadosen el tiempo a”.

Página256

E~~IIMIU~[I~I’ E E 1 E E•~[] E!Ili E E ~ •~.LIi i~IIUI’I¡lU~IYlIE



DISCUSIÓN.

5.1.1.2. HPP y déficit neurolégicoen miembrosinferiores.

Dos casosdel grupo de biperparatiroidismosprimariossin confirmación
histopatológica, presentabandéficit motor en miembrosinferiores. Un casocon
paraplejfa, secundariaa meningiomaespinal,confirmadobistopatoldgicamente
y otrocasode paraparesiapor “turno?de cola de caballo , diagnosticadoenotro
Centro de lipoma mediantetdcnicasde imagen , no constandoconfirmación
anatoinopatológica

No esexcepcionalla publkacidn de casos de hiperparatiroidismo primario
con compresiónmedularpor tumorespardos3U ~I6 , cursandoclfihicamentecon
paraplejía o ciática ~. En el HPPpuedetambiénexistirafectaciónvertebral
de columnacervical,semejanteradioldgicamentea la osteomielitis,si bien este
procesoesints característicodel hiperparatiroidisinosecundario, especialmente
en los enfermosen didlisis por insuficienciarenal ~‘

5.1.2.3- Tumoresmalignoshipercalcemiantes.

Lasneoplasiasmalignasasociadasconhipercalcemiaresultaronen nuestra
serie , similaresa las másfrecuentementedescritasen la literatura33 202 221 392.

carcinomasepidernioldesen el 60 % delashipercalcemiashumoralesy carcinoma
de mamametastásicoy mielomnamúltiple en eJ 56 % y 44 % respectivamente
de las hipercalcemiasosteolftícas Un caso de HHM se asociabaa tumor
dermoide ovárico malignizado La HHM se ha descritoen gran variedadde
tumoresováricos , siendolos másfrecuenteslos carcinomasde cdlulas claras
seguidosdel cistadenocarcinoma y del disgerminoma394

Otro de nuestroscasosde HHM se asociabaa carcinomaprimitivo de
hígado.Panesaret al. encontraronqueel 7 % de los enfermosconhepatocarcino-
ma, desarrollabanbipercalcenijapor mecanismohumoraly el 29 % , adn con
normocalcemia, teníansupresiónde la PTH 3”
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5.1.3. Litiasisrcnalyosteopatfa-

Litiasis renal se presentó en el 65 %de nuestrosenfermoshiperparatirol-
deos confirmados histopatológicamente , en cl 50 % delos HPPsin confirmación
y tan solo en el 9,6 %de las hipercalcemias no paratiroideas , siendola diferencia
de proporciones, entreel primer y tercer grupo, significativa con p < 0,001
Haceunosaños, la frecuenciade afectaciónrenalen el HPPse estimabaentreel
60 y 70 % de los enfermos , siendola sintomatologíamás frecuentede la
enfermedad• Actualmenteseestimasu incidenciaen el 5-20 % de los casos
debido a la mayor frecuenciadel diagnésticode casosasintomtticosy formas
precocesde la enfermedad.Comaen nuestroscasos, la frecuenciade litiasis en
el conjunto de HPP confirmadosy no confirmados , que incluyen los casos
asintomáticos, esde 56,8 % , hace pensar que en nuestroáreaasistencialexista
un gran númerode enfermosasintamáticos, mlxi no diagnosticados.

Signosradiográficosde resorciónósea,seencontraronen el 30 % de los
HPP confirmadosy en el 12,5 % de los HPP sin confirmar Considerando
afectaciónóseadeformainespecffica, no seencontródiferenciasignificativaentre
las frecuenciasde osteopatía, en lascausasparatiroideasy no paratiroideasde
hipercalcemia Dadas las diferencias clínicas entre la afectaciónmetastásica
tumoraly Jaosteopatúdel hiperparatiroidismoprimario , excluyendolos casosde
hipercalcemiaosteolftica local , la diferencia en cuanto a frecuenciasde
afectaciónóseasf resultésignificativa (p < 0,01 )

Se considerapoco frecuente en el hiperparatiroidismoprimario , la
coexistenciaen el mismo enfermo, de afectaciónrenaly osteopatfasevera‘9’

habidndosecomunicadorelación entre tamaflo del wmor y predominio de
manifestacionesóseaso renales~ El 15 % de nuestrosenfermos, tenfansignos
radiográficosderesorciónóseay litiasis , oto 15 % teníanlesionesóseas sin
litiasis, 50 % teníanlitiasis sin osteopatfa y 20 % no teníanningunade lasdos,
aunquelas diferencias no resultaron significativas . Respectoalasmanifestaciones
clínicas en relación al tamaflo del tumor y al igual que en la descripciónde
Broadus~ ,la litiasis renal se asoció conlas lesionesmáspequefias( media 2,3
gr de peso)y la osteopatíase asociócon los tumoresde mayortamaño( media
8,2 gr depeso), en amboscasosconp < 0,05
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5.1.4. Gaslropatía , depresióny función renal -

El antecedente de dicera pdptica es muy frecuente en el HPPpero aunque
la bipercalceniia parece estimular la secreción gdstrica , no está totalmente
aclarada la existencia de unarelacióncausalentrelasdos entidades , pudi¿ndose
tratar simplemente de la asociación fortuita de dasenfermedadesfrecuentes~
En nuestraexperienciase registréel antecedente de patologíagastroduodenalen
el 50% de los HPP , frente a solo 6,5 % en las causasno paratiroideasde
hipercalcemia, diferenciaque resultésignificativacon p < 0,001

Depresiónpsíquicao antecedentesde la misma , se consignaron en el 15%
de los HPP, siendosignificativala diferenciacon lascausasnopntiroideasde
hipercalcemia(p = 0,05) Por el contrariono seobtuvodiferenciasignificativa
en cuantoa la presenciade insuficienciarenal, entrelascausasparatiraideasy no
paratiroideasde hipercalcemia.

5.1.5. Factoresde riesgovascular.

En los últimos afios se ha establecidoque la hipercalcemiacrónica
disminuye la expectativade vida , por aumento de los factores de riesgo
cardiovascular,especialmentela hipertensiónarterial” La hipertensiónarterial
se presentaen el 30-50 % de los enfermoscon HPP2±2 , estñndndoseque su
incidenciaesde 2 a4 vecesmásfrecuenteque en la poblacióngeneral,ajustada
a edady sexo ~“ En nuestrosenfermos,el 45 % de los hiperparatiroideos
tenían cifras tensionalespor encima de las valores normales Excluido el
subgrupode tomadoresde diuréticos , queen sumayorfalo eranpor hipertensión
arterial , encontramosasociaciónsignificativa entrehipertensióne hiperpara-
tiToidismo primario , frente al restode causasde hipercalcemia(p < 0,01 )

Uden el al. consideraronqueel desarrollode HTA en el HPP , era 1,7
vecesmás frecuenteen los enfermos mayores de 60 aflos , que en los queno
llegabana esaedada~ En nuestroscasosla edadmediade los enfermoscon HTA
fue de60,7años , mientrasquefue solode 56,8alIasen los queno teníanHTA,
aunquela diferenciano resultd significativa
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La mayor incidencia de diabetes mellitus e insulina-resistenciaen el
hiperparatiroidismo ‘~ , hansidotambiénrelacionadascon el aumento de riesgo
cardio-vascular En nuestra serie , no seencontródiferenciasignificativaen la
incidenciade diabetesmellitus , entreel grupo de HPPy el restode causasde
hipercalcemia, ni siquiera al excluir el subgrupodetomadores de diuréticos , que
estaba formado en su mayoría , por diabétkos hipertensos.

5.1.6. Patología pancreático-biliar.

Aunque es poco conocida, existe asociación entre el HPPy la formación
de cálculos biliares radio-opacos , especialmente en enfermos jóvenes rn En
nuestros casos , sin realizar expresamenteexploracióndel drbol biliar , simple-
menteen la anamnesis, se recogióel antecedentede colecistectomfaen el 20 %
de loscasosdeHPP , resultandosignificativala diferenciaconrespectoa! resto
de hipercalcemias(p < 0,05 )

Lapancretitisaguda , de la queno existió ningún casoen nuestraserie,
se asocié en el pasado , a las hipercalcenijaspronunciadasdeorigenparatiroideo
y no paratiroideo• En la década de los 60 , la incidencia de pancreatitisen las
sedesdeHPPeradeI 7 a! 12 96 de los casos Por el contrario , en las series más
recientes , la incidencia de pancreatitisno llega al 1 56 Ello ha llegado a
cuestionar el que realmente existiera asociación causal entre hipercalcemia y
pancreatitis , aunquela mayor frecuencia del diagndstko precoz del HPPy por
tanto la disminución de los casos de bípercalcemia severa , que son los que se
asocian con pancreatitis, habría hecho disminuir la frecuencia de la misma ~‘.

5.1.7. Patologíatiroidea.

La patología tiroidea , funcional y sobre todo nodular , asociada al
biperparatiroidísmoprimario , es un hecho reconocidoy frecuente400 ,

exponemosde forma separada, aunque en su génesis pudieran estar relacionadas
y serunacausade la otra
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1. La demostración de patología nodular tiroidea en el HPP utilizando
ecograflaocurrió en 28 %de los casos de Kairaluoma et al ~ • La frecuencia
puede ascender hasta el 46,6 96 utilizandoeco-Dopplercolor y hastael 48 %,

con el empleo combinadode ecograffay resonanciamagnética‘~ • Basadosen
hallazgosquirúrgicos , Attie y Vardhandescribieron26 % de lesionesnodulares
tiroideasen e! HPP~ . La menorsensibilidadde los hallazgosquirúrgicos,con
respectoa cualquierade las t¿cnicasseñaladas, sepodríaexplicarporqueestas
permitenlocalizarpequeñosnódulosprofundosquepodríanpasardesapercibidos
a la visualizacióny palpaciónpor el cirujano Por otraparte , hayqueteneren
cuentaquela incidenciadenódulostiroideos , ensedesde autopsiasdepoblación
general , llegaa ser deI 50 9L y quela frecuenciaseincrementalinealmentecon
la edad 405 En un reciente artículo , Fedoraket al. utilizando material de
necropsias, no encontrarondiferenciasignificativaen la frecuenciade patología
benignatiroidea , entreenfermoscon HPPy controles • Por el contrario , sí
encontrarondiferencia significativa , en cuanto a la mayor frecuencia de
carcinomastiroideos,no medulares, en el hiperparatiroidismoprimario~

En nuestrosenfermoshiperparatiroideos, encontramospatologfanodular
tiroideaen el 40 % de los casos,especialmenteafectaciónmultinodular,frente
a soloen cl 9,6 96 de las hipercalcemiasno paratiroideas Sin embargoambos
grupos no son homogéneosen cuanto a edad y a exploracionescervicales
efectuadas Excluyendolos casosde hipercalcemiapor hipertiroidismo , que
teníanedadsignificativamentemenory los casosen los que la patologíatiroidea
seencontróconmotivo de las pruebasde localizacióndel HPP, las frecuencias
corregidasfueronde 35 % en los HPPy de 9 % en el resto , siendola diferencia
significativa conp < 0,05.

Comoseexpresóen el apartado5.1.2.1.acercade la asociacióndeHPP
y cáncer, unode las tipos tumoralesqueseasociabanal HPPeranprecisamente
los tumorestiroideos3810 . En los enfermoshipeiparatiroideos, la proporciónde
malignidadde los nódulostiroideosfue de 6 % paraGoodingy Clark ~, 13 96
paraAttie y Vardhan~ , elevándosela proporciónbasta31 56 , cuandoexistían
antecedentesde inadiacióncervical 27 , siendoen estecasomayorla probabilidad
de desarrollarcarcinomaspapilares~‘ En nuestroscasos, sin antecedentesde
irradiación,la frecuenciademalignidaden losnódulostiroideosfuedeI 12,5 96.
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Las causasde la asociaciónpatológica tiroidea-paratiroidease han
relacionadosobretodo , con alteracionesfúncionalesdel tiroides

- La elevación de TSH podría contribuir al desanollodel HPP Ello
explicarla la mayor frecuenciade hipotiroidismo e hiperparatiroidismotrds la
irradiación cervical , la administracióncrdnka de litio ~‘ y la no infrecuente
coincidenciade HPPy tiroiditis de Hashimoto~‘.

- Para Smith et al. la causaseríala excesivarespuestade la TSH a la TRW
in vivo, mediadapor el excesode nivelesde calcitriol , frecuentementeelevados
en el HPP0.

2. En las hipercalcemiasse han descrito diversasalteracionesfuncionales
tiroideas:

- En lashipercalcemiasestablecidas, tantapor HPPcomoen las asociadasa
malignidad , GiIIet et al. encontraronvaloresbajosde TSH basal410•

- Higashi et al. encontraronen e] HPP , niveles normalesde T3 y T4 y
descendidosde rT3 , normalizandosetras la paratiroidectomia Porel contrario
en la hipercalcenúaasociadaa malignidad,los nivelesde T3 y T4 eranbajosy
elevadoslos de rT3 Estosautorespropusieronque la determinaciónde dichos
perfiles , podríanserútiles en el diagnósticodiferencialde las hípercalcemias4u1~

- La asociaciónde hipertiroidismo e hiperparatiroidismoes muy poco
frecuente412 , exceptosi existeantecedentede irradiacióncervical~“

- Tras la cirugú paratiroideaes frecuenteel desanollode unatirotoxícosis
bioquímicaasintomática, queseatribuyea la ilberaciónde hormonastiroideas
durantela manipulaciónquirúrgicadel tiroides ~

Por último , en lasrelacionestiroides - paratiroidesestul conocerqueel
bipotiroidisinopuedeenmascararlas manifestacionesbioquf¡nicasdel HPPy solo
nianifestarseeste , tras la reposiciónhormonalcon tiroxina Por otra parte
y dadala frecuenciadeasociacióndepatologíatiroideay paratiroidea, estambien
de interésrecordar , que Ja cirugía paratiroideaestá dificultada si ha existido

416

cirugía cervicalprevia
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5.1.8. Determinacionesanalíticas.

Coincidiendocon la experienciade Fiskenet al. , segdnla cual , con
mayorescifras de calcio sérico , aumentala posibilidadde que la causade
hipercalcemiaseaun tumormaligno” , en nuestroscasos, las mayorescifrasde
calcemiay de calcio jónico , conespondierona las bipercalcemiasasociadasa
malignidad . La determinaciónde calcio jónico , en lugardel calcio total , en las
Jdpercalcemiasleves , aumentala discriminaciónentrelos casosde HPPy los
normales221 • Enhipercalcemiasde mayorintensidad,la determinaciónde calcio
jónico aumentala discriminaciónentre los casos de HPPy las hipercalcemias
malignas , debido a la tendenciaa la hipoalbuminemiaen estasditimas . En
nuestraexperiencia, el empleode calcio jónico aumentóla separaciónde los
valoresmedios, sobrelos obtenidosconel calcio total , en 8,8 56 entrelas causas
paratiroideasy lasdebidasa HHM y en4 % entrelasparatiroideasy lascausadas
por HOL.

Respectoal fósforosérico , ha sidodiscutidasuutilidad en el diagnóstico
diferencial de las hipercalcemiastanto por los valores descendidosque se
encuentranen lashipercalcemiashumoralespor producciónde PTHrPcomopor
los valoresnormalesque se puedenencontraren algunoscasosde HPP ~‘

Nuestrosdatosmuestrandiferenciasignificativa entrelas fosforemiasdel HPPy
las encontradasen las enfermedadesmalignas( p < 0,01 ) • Aisladamentela
diferenciatambidnfue significativaentreel HPPy la HOL (p < 0,001 ) , entre
la HHM y JaHOL (p < 0,05 ) e inclusoentreel HPPy la HHM (p < 0,05).

La pruebaindividual de mayorutilidad en el diagnósticodiferencialde las
hipercalcemiasessin duda , la determinaciónde flH~iM2 En nuestromediose
dispusode su determinacióna partir de 1992 , por lo quedisponemosde muy
pocosresultadosen el periododerecogidade datosy por esotodaslas referencias
a determinacionesde PTH , se refieren al fragmento carboxiterminalde la
hormona. LascifrasobtenidasdePTH-cen el HPPmostraronvaloressignificati-
vamentemayoresque las obtenidasen el restode hipercalcemias(p < 0,01 )

sin embargola sensibilidady especificidadde la pruebafueronsolode 83,3 96 y
89,6 % respectivamente

En nuestra experiencia , las pruebas de laboratorio , consideradas
individualmente,conmayorsensibilidaddiagnóstica,hieran TmP/GFReúxdice
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cloro/fósforo(94,4 % ) , AMPc nefrogénico( 88,9 SL ) , cloro ( 88,8 % ) y
PTH-c (83,3 % ) Las pruebasde mayor especificidadfueron Bicarbonato
(100%) , ph (96,5 96) , PTH-c (89,6 % ) , TmP/GFRe fudice cloro/fósforo
(82,7%)

Para Dfaz et al. las determinacionesmássensiblesen el diagnósticodel
HPP ( antesde la determinaciónde PTH-i ) fueran PTH-mni (100 % )

calceinia( 83 SG ) , excreciónde calcio en ayunas(ECA) , TmP/GFRy PTH-c
(75 % ) Las másespecíficas, en la experienciade dichosautores, fueron
calcemiayECA(100%),PTH-mm(91%),TmpIGFR(83%>yPTH-c
(66 96) Lasde mayorutilidad diagnóstica, fueron PTH-mm ( 95 % )

calcemnia( 91,5 ¶6), ECA (87,5 %), TmP/GFR (79 96) y PTH-c (70,5 %) 417

Asimismoantesde la disponibilidadde la mcdkiónde la PTH-i , para Nikkila et
al. las determinacionesindividualesmásútiles en el diagnósticodel HPP , fúeron
las concentracionesséricasde calcio , fósforo , cloro y pth 418

Enun estudioexhaustivo, Lacheret al. 3%mpleandoanálisisdiscriminan-
te lineal , logfstico y cuadrtticollegarona la conclusiónde que la albúminaera
el mejor discriminanteelemental, entrelas causasparatiroideasy las asociadas
a malignidad , con efectividaddeI 81 % . En unacomunicaciónposterior , al
comprobarque la distribuciónde los valoresde PTH-c , no se ajustaban a una
distribuciónnormal , empleandométodode particiónrecursiva, no para¡ndtrico,
consiguieronefectividaddiscriminatoriadel 85,4 % empleandoPTH-c en lugar
de albúmina~

Boyd y Ladenson329 trasanalizar 18 pruebasde laboratorio , concluyeron
que ninguna de ellas de forma aislada , superabael 81 56 de asignaciones
conectasentreHPP e bipercakemiasmalignas, siendolas pruebasde mayor
utilidad albilmina , PTH-c , ph , colesterol , cloro , FAL , fósforo e Indice
CL/P.

Por último , respectoal valor diferencial de la presenciade anemiaque
aunqueseconsideramásfrecuenteen las hipercalcemiasmalignas, puedeexistir
bastaen el 38 76 de los enfermoshiperparatiroideos~ , en nuestraserie se
presentóen 9,5 % de los HPP , frente al 50 % en los casosde hipercalcemia
asociadaa malignidad , diferenciaqueresultésignificativa (p < 0,01 ) - El
origen de la anemiaen el hiperparatiroidisnioprimariopuedesermúltiple 4m:
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- Lamásfrecuentees la anemiade tipo crcinico , debidaa la propiabipercalce-

mia, insuficienciarenal , nefritis intersticialo hipertensiónarterial

- AlteracióndeI 2,3 difosforoglicerato, inducidopor la hipofosforemia

- Mielofibrosis parexcesode PTH

- Hemorragiagastroduodenalo estudioshematológicosexhaustivos

£2. Discriminantesinatcmtticos.

En la tabla5.1 secomparanlos resultadosde nuestraexperienciaen el uso
de discriminantesmatemáticos, constandoendichatabla,el númerodevariables
utilizadasen el cálculo,los resultadosoriginalessegúnsuautory el resultadotras
la aplicacióncon nuestrosdatos Los discriminantesutilizados fueron los seis
incluidos en el programaFascal(tres de Lafferty 332 , Wong y Freler ~ , Lo
Cascioet al. ‘~ y Fraser-Watson328) , así comoel discñminantemodificadode
WongetaJ. y el discúminanteMMC “GómezUlla” generadoconnuestrospropios
datos

TABLA 5.1. Clasificacióndiagnósticapor discriminantes.

Discriminante Variables Clasificacióncorrecta9*>

Artículo original Casospropios

Laffertyl 4 95 60,7

Lafferty II 4 98 87,1

Lafferty III 5 99 87,1

Wang et al. 4 97 0

Wong et al. (Modif.) 4 86,7

Locascloetal. 7 96 92,1

Fnser-Watson. 6 93 94,1

HMC “Gómez Ulla”. 3 95,8

Página265

— E E E EJE IIiM1I¡IIiII1III ~IlI ¡



1 •IL~i~~•f*I’

DISCUSIÓN.

En general, la precisiónobtenidacon la aplicaciónde cálculosdiscrimi-
nantes , es menor con los casospropios que la descritaen las publicaciones
originales , exceptocon el discriminantede Fraser-Watson- La razónes la ya
apuntadaen el capítulode introduccióny queconstituíaunodelos dosproblemas
principales , para queel cálculo discriminante, tuviera aplicacióngeneral Se
tratadel problemade la validaciónexternade resultados unafórmula calculada
con unos datos , es vglida para otros casos con datos generadosen iguales
condiciones, perono segarantizaquetengala mismavalidez, cuandolos datos
son externosa esemedio

De todoslos discriminantesempleados, aparentementeel ints eficazes el
discriminantepropio , quehemosllamadoHMC “Gómez Ulla” y queconsolo 3
variables , consigueel 95,8 % de asignacionescorrectas, lo que es lógico al
habersido generadocon nuestrospropios datos . No obstanteel númerode
asignacionesconectas, no indicanecesariamentesubondad, puestoquela mayor
utilidad consisteen discernir entrelas hipercalcemiasbenignaspor HPP y las
hipercalcemiasasociadasa malignidado comoproponíael editorial de la revista
Lancet,queconstituyeel lema de presentación “Cualquierpruebadiagnóstica
de la hipercalcemia, si tiene que ser aceptadade forma general, no solo debe
tenerun buenrendimientoglobal , sinoqueademásy especialmente, hade poder
identificar a los lobos disfrazadosde cordero”~.

Por las razonesexpresadasen el párrafo anterior , pensamosque los
discriminantesmásútiles son el segundoy tercerode Lafferty , puesaunqueel
porcentajede aciertoses de solo 87,1 % para cada uno de ellos , asignan
conectaníentecomo hipercalcemiasde causa paratiroideaal 100 % de los
hiperparatiroidismosprimariosy comode causano paratiroideaal 100 % de las
bipercalcemiasasociadasa malignidad , tanto por mecanismohumoral como
osteolitico Estosmismosdiscriminantes, asignan como de causa no paratiroidea
al 100 % de las lúpercalcemiaspor tiacidasy por intoxicaciónpor vitamina D
Lasdosfórmulas , tansolo fallan al asignarcomode causaparatiroideaal 100 %
de las hipercakemiaspor tirotoxicosisy en unazonamuy cercanaal punto de
discriminación

Como seacabade exponer, los resultadosobtenidoscon el segundoy
tercerdiscriminantesdeLafferty sonsimilares, de formaglobaly particularizada,
si bienconel segundo,seobtienenvaloresmtscercanosai puntodediscrimina-
ción, lo quepodríaen otroscasos, prestarsea asignaciónincorrectao dudosa.
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Sin embargo,la segundafórmula discriminantetienela ventajasobrela tercera,
de su menor costeeconómico , quecalculadopor el propioLafferty , serIa 3,3
vecesmenor

El discriminanteHMC “Gómez Ulla’ , generadocon nuestrospropios
datos, obtieneexcelentesresultadosencuantoal porcentajeglobaldeasignaciones
conectas Deforma particularizada, asignacorrectamenteel 100 56 de todaslas
causasde hipercalcemiaexcepto la HHM , lo que constituye su mayor e
importantedefectoal asignarcomono paratiroideasal 50 % de las HHM y por
tanto,el otro 50 % lasasignaincorrectamentecomode origenparatiroideo

Los mdkesdiscriminantesdeFraser-Watsony Lo Casciotienenmuy buen
porcentajeglobal de asignacionescorrectas,siendomuy eficacesen la clasifica-
ción del HPPy de la HOL , pero su nivel de eficaciacaehastael 60 y 40 %
respectivamente, enla clasificacióndela hipercalcemiahumoralde la malignidad.

Lospeoresresultadoscorrespondieronal flidice originalde Wongy Frejer
al asignartodoslos casoscomohipercalcemiasparatiroideas De lasmodificacio-
nes propuestas, mientasque el nuevo discriminantecalculadopor método
directo , consigueclasificacidncorrectade 87,5 % de los casos,la modificación
del puntodiscriminantede O a - 6,2, clasificarlacorrectamente92,1 % de todos
loscasos Aunqueenambassolucioneslos centroidespermanecenmuypróximos,
en esta segundamodificación , se clasificaríancorrectamenteel 100 % de las
hipercalcemiaspor HPP y por tumoresmalignos , fallando la asignaciónen el
restode causas

Aunqueel desarrollode discriminantesfue motivadocomoseexpusoen
el capítulodeinfroduccién, poi~ la faltade métodosefectivosenla determinación
de PTH , al disponerde ellos , sehanseguidopublicandofórmulas y siguen
teniendodefensorescomoel propio Lafferty , argumentandosusventajasen los
fallos de sensibilidady especificidadquesigueteniendola medidade PTH-i y
sobre todo , por su costeeconómicomuy inferior
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5.3. MÉTODOS DE LOCALIZACIÓN EN EL HPP -

La sensibilidadde la ecograflaennuestrosenfermoshiperparatitoideosfue
de 52,6 96 La mejora de la instrumentacióny la mayor experienciadel
ecograflsta, al ser Ulla técnicaoperadordependiente, hizo que la sensibilidad
auznentaraa72,7 % al considerarlasexploracionesrealizadasdesde1987 . En la
amplia recopilaciónde Miller et al. 112 la sensibilidadde la ecograffaosciléentre
34 y 92 56 , con valoresmediosde 76 56

Coincidiendocon la experienciade Barracluoghet al. 91 y en desacuerdo
de la de Kohri et al.” , la ecograflaen nuestroscasos, resultéints eficazen la
localizaciónde las lesionesde las glándulasparatiroidessuperiores, que en las
inferiores (p = 0,05)

Como limitaciones de la ecografla se han seflalado el tamafio de las
lesiones, las localizacionesectépicassobretodo intratorácicasy la asociaciónde
patologíanodulartiroidea” Segdnnuestrosdatos , la media del pesode las
lesioneslocalizadaspor ecogralTafue de 6gr, frentealos 2 ~ de las lesionesque
no fueron localizadas, sin embargola diferenciano resultésignificativa
Respectoa la asociacióncon patologíanodular tiroidea , la proporción de
ecografTaspositivas/negativasen presenciade patologíanodulartiroidea fue de
5/2, no existiendotampocodiferenciasignificativa

La sensibilidadde la tomograffacomputadorizadaen nuestrosenfermosde
HPPfue de85 % y la especificidadde 100 % En la ya citadarevisióndeMiller
et al. 112 , la sensibilidadde la TC oscilé ente41 y 86 % , por lo que nuestros
resultadossepuedenconsiderarcomobuenas.Deacuerdoconla opinióndeStark
et al • , la TC resultéen nuestraexperiencia , especialmenteeficaz en la
localizaciónde las lesionesectópicasintratorácicasdondealcanzóunasensibilidad
del 100 % La mayor resolucióndel TC sobre la ecograffase tradujoen una
disminucióndel tamafiode las lesioneslocalizadaspor ambast¿cnicas, que de 6
grdepesomediodescendióa4,8gr , aunquela diferenciano fueestadísticamente
significativa
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La mayoríade autoresy de algunamanerala posición “ oficial “al ser la
recomendadapor la Presidenciade la asociacióndecirujanosameúcanos~‘ y por
las conclusionesde la conferenciade consensodel NIH ‘“ , desaconsejanla
realizaciónde pruebasde localizaciónpreoperatoriaen el HPP , argumentando
que ningunaprueba superala sensibilidad de un cirujano experimentadoen
paratiroides, cuyoporcentajemedio de éxitos secifra en el 95 % 116 III 34

Dichaspruebasde localizaciónquedaríanindicadasparalos casosde hipercalce-
míaspersistenteso recurrentes.

Los pros y contrasde la realizaciónde pruebasde localizaciónpreviasa
la cirugía , hansidoampliamentedebatidasen la literaturay resumidaspor Miller
et al. 112 , que en principio , es contrario a su realizaciónpor análisis de la
relaciónentrebeneficiosy costes

1. Ventajasde realizarmétodosde localización

- Posibilidadderealizarexploraciónquirúrgicaunilateral, con acortamiento
del tiempoquirúrgico y disminucióndel mimerode complicacionesdel
tipo de hipocalcemiay parálisisrecurrencial

- Posibilidadde realizarmicrocirugfa o ablacciónquímica , dirigida por
técnicasde imagen

2. Desventajasde realizarpruebasde localización

- Alto costeeconómico.
- Alta tasade falsospositivos
- Dificultad en la detecciónde glándulashiperpiásicasy
- Menor sensibilidadque los resultadosde un cirujanoexperto.

Actualmente los mayoresdefensoresde la realización de técnicasde
localización, previasala intervenciónquirúrgica,son los autoresqueproponen
la cirugfa unilateraldel cuello ‘~ ‘~ ‘~ ~ p&a seleccionarel ladopor el que
comenzarla intervención Otro argumentoa favor de la realizaciónde técnicas
de localización , es que sus resultadospuedenmejorarcon la combinaciónde
varias técnicas, llegandoa sensibilidadesdiagnósticasde hastael 90 % 114 y por
tanto,acercandosea la sensibilidaddemostradapor los cirujanosexpertos.Por
otra parte , el empleo de nuevasexploraciones , como la gammagraffade
sustraccióncon doblecontrastede Tc 99 sestamibie iado 123 “o la PET ‘~ de
forma aislada, alcanzansensibilidaddel 90 % o superior
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A pesarde las grandesdificultadesen la cirugía del hiperparatiroidismo
primario debidasal tamaflode las lesiones, a la dificultad de distinguirentrelas
lesionesúnicas o miiltiples y a la variabilidad de localizaciones, sorprendeel
porcentajede curacionesqueparacirujanosexperimentados, seesúmaalrededor
deI 95 % y que puedellegar a ser deI 99,5 % ‘“ Se calcuta que si la
experienciadel equipoquirúrgico esmenory realizamenosde 10 intervenciones
de paratiroidesal año , el Indice de curacionesdesciendeal 70 % 421

Nuestraopiniónsobrela convenienciade realizartécnicasde localización,
especialmenteTC , esfavorablea realizarlasen nuestromediode trabajo , donde
siempreha existido más facilidad para disponerde técnicasde imagen quede
determinacionesanalíticas,basadosen que la sensibilidadde Ja TC esdeI 85 %
frente al 83,5 % de curacionesquirúrgicasy en el alto porcentaje(15,7 % ) de
localizacionesmediastlnicasposteriores, quefuerontodasellaslocalizadasporTC
y resueltasen la primeraintervencióntrasabordajepor toracotomfaintercostal

5.4. HALLAZGOS QUIRÚRGICOS EN EL HPP -

La proporción obtenida entre adenomas e hiperpiasias en nuestra serie fue
de 95/5 . Por lo tantoel porcentajede hiperpiasiasfue algo inferior al habitual-
mentedescrito, quesesitúaentreel 10 y el 15 96 de los casos . La presencia
de 1 casode localizaciónintratiroideaelevóla incidenciaen nuestrasede, hasta
el 5%, valor superioral referido en la literaturaen tomo al 2% “ ‘a’, aunque
existenautoresquecifran su frecuenciaen el 4 % 422

El hechomásllamativoen nuestraserieesla alta incidenciade localizado-
nesectópicasmediastfnicasposteriores, que llega a serdeI 15,7 % . Comose
expusoen el capitulode introducción , la frecuenciade localizacionesectdpicas
oscilasegdnautores,entre6 y 10 % delos casosdeHPP “~, existiendosedes
en las que la incidenciaasciendehastael 23,2 % 42 e inclusohastael 31 % ~ . En
la amplia serie de Conn y Gonqalves, el 11,2 % de las lesionesparat¡roideas
teníanlocalizaciónmediastfnica
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ConsiderandosolamentelaslocalizacionesectépicasmediastínicasdelHPP,
Clark encontró 18,7 % de localizacionesen mediastinoposterior 424 La mayor
experiencia en localizaciones mediastfnicas se encuentra en las series de
reoperadospor hipercalcemiapersistente En estosenfermosla incidencia de
localizacionesen mediastinoposterosupelioroscilaentreel 7,3 % parala Clínica
Mayo, el 34 % paraWang et al. y el 37 % para el Hospital de Massachusetts4~.

Otra circunstanciade gran interésen nuestroscasos , es que 2 de los 3
casosde localizaciónniediastfnicaposterosuperior, eranqufsticosy de aspecto
histopatológicomuy agresivo,lo que llevó a que¡nicialmentesediagnosticaran
de carcinomasparatiroideos, peroqueal no cumplir ningtnob-ode loscriterios
deScbantzy Castleman175 fueronreclasificadoscornoadenomas.Estehechotiene
relación con la observaciónde Nies et al- sobre los turnaresquisticos de
paratiroides, queen la experienciadeestosautoresconstituyenel 4,8 % deltotal
de tumoresparatiroideosy tienenvarias característicasespecíficas, cornocunar
con valores marcadamenteelevadosde parathormnonay fosfatasa alcalina y
tendenciaalocalizarseen el mediastinoposterior,llegandoaplantearlos citados
autores, si se tatade unaentidadindependiente~

5.5. RELACIÓN DEL PESO DEL TUMOR Y OTRAS VARIABLES.

En el apanado5.1.3. secomentaronlas relacioneshalladasennuestraserie
entreel pesotumoraly lasafectacionesrenaly ósea.Respectoalas determinacio-
nesanalíticas , el pesodel tumor secorrelacionécon los valoresde calcemia
calcio jónico y AMPc nefrogénico, concoeficientesdecorrelaciónde0,68 , 0,64
y 0,53 respectivamente, todos ellos con significación estadística(p < 0,05).

La relaciónentrenivel de calcemiay tamal¶odel tumor ha sido motivo de
controversia, existiendo fórmulas o reglaspara calcular el peso tumoral en
función de la calcemia , comola queatribuyeelevaciónde 1 mg de la calcemia
por cadayamade neoplasia~

Fueron Castiemany Mallory en 1935 , los primeros en relacionarel
tamaflodeltumory el gradode hipert’uncidnparatiroidea, si bien sustrabajoshan
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sido criticados por el pequeño tamaflo de su muestra. Rutledge et al. encontraron
correlaciónentrecalcemia,pesoy volumendel tejidoparatiroideoen el HPP,sin
embargoloscoeficientesde correlaciónfueronbajos, porlo queconsideraronque
de forma aislada,la calcemiatenfapoco valorpredíctivodel tamafiotumoral 427•

Saadehet al. encontraronrelaciónentreel volumendel tumor paratiroideoy las
determinacionesde calcio , AMPc neftogdnico , PTH aminotenninaly PTH
carboxiterminal , aunquesolo con estaúltima existíasignificación ~ Saxe et
al. obtuvieroncarrelacidnsignificativaentreel volumendel adenomay el nivel
de hipercalcemia, sin embargoindividualmentehabfagranvariabilidaddetamafio
con nivelessimilaresde calceinia , por lo que en la opinión de estosautoreslas
medidasbioqufmicaseraninconsistentesparapredecirel tamañodel adenoma~.

Williams et al. encontraroncorrelaciónpositivaentrela medidade PTH-i
y el pesodel adenoma, perola correlacióndesaparecíaal excluir dostumoresde
la seriede tamafio muy grande~ No encontraronningi¡n tipo de correlación
Wagner y Roth¡nund , paralos cualesno habfa relacionsignificativa entreel
tamafio tumoral y los nivelesde PTH , calcio , FAL y fósforo ~‘

5.6. EVOLUCIÓN POSTQUIRÚRGICA.

En nuestraseriede HPPintervenidos, no sepresentaroncomplicaciones
derivadas de la cirugía como parffsis recurrencial ni hipoparatiroidismo
definitivo, queen la experienciade grandesseriessepresentanen el 2 % y 3 96
de los casos , respectivamente“‘ ‘~‘ La evoluciónde la calcemiapostc¡rugfa
siguió el curso esperable, condescensode la calcemiabastaun mínimoal tercer
día , recuperandoseala semana,salvoun casodehipoparatiroidismotransitorio
queduró 3 meses
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5.7. SISTEMAS EXPERTOS.

La únicareferenciaquehemosencontradosobreaplicacionesinformáticas
enrelaciónconel metabolismoóseo, esun sistemade ayudaquevalorael grado
de resorción óseaen los biperparatiroidismosprimario y secundario‘~ No
conociendola existenciade aplicacionesbasadasen sistemasexpertos, para el
diagnósticode hipercalcemias, no podemoscompararnuestrosresultadoscon
aplicacionessemejantes, por lo quenuestrareferenciaha de sercon los métodos
discriminantes que hemos valorado en el apartado5.2 • Unadiferenciaesencial
con los discriminantesmatemtticos, esque estossolamenteasignanel origen
paratiroideoo no paratiroideode la hipercalcemia, mientras que nuestros
expertos,ademásde esaprimeradistinción , asignanun diagnósticoconcretode
enfermedad, como puede ser “hipercalcemiapor tiacidas

1. Utilidad de los expertosen la asignacióndelorigendela hipercalcemiacomo
de causaparatiroideao no paratiroidea

Los mejores resultados , superioresa los obtenidos con cualquiera de los
discúminantesmultivariante , se obtuvieron con los sistemasbayesianoy
heurísticocon 100 ¶6 de asignacionesconectas Hay que matizarque nuestros
expertosutilizan 15 variablesclínicas,frenteal pequeñonúmero, generalmente
entre3 y 5 , queusanlos discriminantes En unode los primerosintentosde
derivaruna funcióndiscriminante, obtuvimosuna fórmula de 16 variablespor
procedimientodirecto,quetenía100 96 de asignacionesconectas. Sin embargo
rechazamosdicha función , por no cumplir el principiode parsimonia432

2. Utilidad de los expertosen la asignacióndel diagnósticocausal de la
hipercalcemia

En el diagnósticodel HPP , los tres sistemasfueronmuy precisos, acertandoel
100 % de los casos tanto el sistema bayesianocomo el heurístico En el
diagnósticode la HHM , el mejor sistemafue el sistemabayesianocon 100 96 de
eficacia , seguidodel heurísticocon80 % Por el contrarioen la HOL el mejor
sistemafue el heurísticocon67 % de aciertosfrentea solo 11 % del bayesiano.
En el restode sistemas, soloel sistemaheurísticoconsiguióreconocerel patrón
de la hipercalcemiapor diuréticosconun 37,5 96 de aciertos
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Los expertosquecondeneel programaFosca!, sonun primer prototipo
susceptiblede sermejorado,lo quenosproponemosen un futuro inmediato . En
estesentidosonposibleslas siguientesmodificaciones

- Adecuarlos datosde entrada, en función de la disponibilidadde técnicasen
nuestromediode trabajo PTH-i , PTHrP , metabolitosde la vitaminaD , etc.

- Aumentarel númerode datosdeentrada, incluyendovariablescualitativasde
aspectosclínicos

- Modificar la basedeconocimientodel sistemabayesiano, elaboradacondatos
externos, sustituyendolespor los datospropios disponibles-

- Aumentarla experienciay por tantoel conocimiento, del sistemaheurístico
mediantela introducciónde nuevoscasos

— Tanto los sistemasbayesianocomo heurístico , puedenser “ajustados”
mediantela modificación de las escalasde valoración , de cada una de las
variablescon las que trabajan

- Desdoblarlos diagn6sticosparalas situacionesqueplanteanmayor dificultad
en el diagnósticodiferencialde las hipercalcemias la insuficienciarenaly la
asociaciónde HPPy tumor maligno

- Facilitar los cambiosfuturos , dotandoal programadeuna puertaparaacceder
al cambiode variables , a su ajuste y a la basede conocimientobayesiana
evitandolos cambiosdesdedentrodel programa

- Desarrollodel programaen otro lenguajemásapropiadoparaJA y empleode
otros sistemascomoredesneuronales
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6. Conclusiones

1. Aspectosclfrico-epidemioldgicosde lashipercalcemias.

1.1. Ennuestraexperiencialas causasmásfrecuentesde hipercalcemiason
las de naturalezabenigna Por sí solo , el biperparatiroidismoprimariojustificó
el 58 % de todaslas causas

1.2. Las hipercalcemiastienensu mayor incidenciaen enfennosde edad
próxima a los 60 milos, exceptola debidaal hipertiroidismoque predominóen
sujetoscon edadesalrededorde los 30 años

1.3.Lashipercalcemiasdetiempode evoluciónsuperioral aflo seasocian
significativamenteconel diagnósticodebiperparatiroidismoprimario(p < 0,01).

1.4. Los tumoresmalignosque con mayor frecuenciase asociarona
hipercalcemiafueron los carcinomasepidermoides, el carcinomametastísicode
manmy el mieloma miiltiple.

1.5. La litiasisrenaly la resorciónóseaseasociaronsignificativamentecon
el biperparatiroidismoprimado. La hipertensiónarterial seasociétambi¿nal
hiperparatíroidismoprimario , perosolotrasexcluir del restode bipercalcemias,
las secundariasa la taniade diurdticos.
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1.6. Confirmamosla frecuenteasociacióndepatologíanodulartiroideaen
el hiperparatiroidismoprimario , que llegó a ser deI 35 % antesde realizar
pruebasde localizacióncervical Excluidos los casosde bipertiroidísmoque
teníanmenosedad, la diferenciadeafectacióntiroidearesultésignificativaentre
las causasparatiroideasy no paratiroideasde bipercalcemia(p < 0,05).

.7. Lasdeterminacionesde laboratorioconmayorsensibilidaddiagnóstica
resultaronser TmP/GFRefndiceClIP ( 94,4 %), AMPcnefrogénico( 88,9 %),

cloro ( 88,8 % ) y PTH-c (83,3 % ) . La mayorespecificidadla alcanzaron
Bicarbonato(100 % ) , ph (96,5 % ) , PTH-c ( 89,6%), Tmp/GFRe fndke
CliP ( 82,7 % )

1.8. Los discriminantesmatemdticoscon mayorutilidad en la distinción
entre las causasparatiroideasy no paratiroideasde bipercalcemia, fueron los
discriminantessegundoy tercerodeLafferty Ambosasignaronconectamenteel
100 % de todaslas causas, exceptolas debidasal hipertiroidismo

1.9. En nuestra experiencia , la tomograffa computadorizadaen el
hiperparatiroidismoprimario tienesensibilidadde85 96 y especificidadde 100 96,
localizandoel 100 % de las lesionesintratorácicas

1.10. En el estudiodel HPPy en nuestromediode trabajo , consideramos
convenientela realización de pruebasde localización previasa la cirugía
especialmenteTC , puestoque la sensibilidaddel métodoessuperioral fndicede
curacionesquirúrgicas, quesecifra en el 83,5 % Otra razónes el alto Indice
de localizacionesintratorácicas(15,7 % ) y la utilidad deJaTC en su localización
(sensibilidadde 100 % )

1.11.Encontramosconelacíónpositivaentreel pesodeltumorresponsable
del hiperparatiroidismoprimario y las cifras de calcio sérico , calcio jónico y
AMPc nefrogdnico , con coeficientesde conelacidnde 0,68 , 0,64 y 0,53
respectivamentey significaciónp < 0,05.
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1.12. Enel hiperparatiroidismoprimario, la litiasis renalseasocidconlas
lesionesmáspequeñas( media2,3 gr) Por el contrariola osteopatfaseasocié
conlos tumoresde mayortamaño(media8,2 gr ),enamboscasoscoup <0,05.

2. Aspectosinformáticos-

2.1. El programa informiltico FOSCAL tiene mayor precisión que
cualquierade los discriminantesmatemáticos, al asignarcorrectamentecomode
causaparatiroideao no paratiroidea, al 100 9<’ de las hipercalcemias

2.2. El programaFOSCAL es muy eficaz en el reconocimientodel
luperparatiroidismoprimario , donde alcanzauna sensibilidad dc 100 96 y
especificidadde 96,7 %

2.3. El programa FOSCAL es eficaz en el reconocimientode las
hipercalcemiashumoralesde la malignidad, consensibilidadesentreSOy 100 %
y esmoderadamenteeficazen el reconocimientode lashípercalcemíasosteolftkas
y lasdebidasa diuréticos,con sensibilidadesdc 67 % y 37 % respectivamente.
El programano es eficaz en el reconocimientode las hípercalcemiaspor
tirotoxicosis y por intoxicaciónde vitamina D . No obstantela especificidadse
mantuvoaltaen todoslos tipos de hipercalcemia

2.4. Nos proponemosen un finura inmediato mejorar la capacidad
predictivadel programaFOSCAL , medianteel aumentodel numerode variables
analíticasy clínicas , ampliaciónde su basede datosy mejora del motor del
programa, ejecutándolodesdeun lenguajemásapropiadoqueel BASIC y con
tecnologfade redneurona!
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Apéndice. 1

LISTADO DEL PROGRAMA PRINCIPAL

.

10 REN * *** * * ** * * * ** ** * * * ************* *

20 REM BALANCE METABOLICO FOSFO-CALCICO
30 REM Felipe Carretero de Nicolas
40 REN Octubre 1992
50 REM * *** * * ** ** * * * * * * * * * *** * ** *** * * * *

60 CLS
70 KEY 0FF
80 SOPEEN 1
90 REN * * * ** ** *** * * * * * ** * * ****** ******

100 REM Presentacion <Pt 0)
110 REM ** * ** * * ** *** **** *** * * * * ** * * * * **

120 LINE (50,50)—(255,140fl2,B
130 LOCATE 12,11 : PRINT” BALANCE METABOLICO “

140 LOCATE 14,11: PRINT “ FOSFO — CALCICO “

150 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT:PRINT
160 PRINT “ y: 1.2 (PC)”
170 PRINT: PRINT “ Oct.1992”
180 GOSUB 6680
190 REM * * * * ** * * *** ******** * * * ** * * ** *****
200 REN Entrada de Datos
210 REN * ********* * * * * * * * * * ******** * * * * * *

220 CLS
230 GOSUS6620
240 PRINT
250 PRINT “ DATOS PERSONALES 1”
260 PRINT: PRINT
270 UNE (90,25)—(228,44fl2,B
280 INPtYI’ “Nombre: “,G$
290 PRINT
300 INPUT “Fecha: “,H$
310 PRINT
320 INPIJT “Sexo ( v/xn ): “,V$ : LET M$=”n”: IF V$=”m”
THEN PRINT : INPUT “Menopausia ( s/n ) :“,M$
330 PRINT

Página 307

iLiiUiMi~~ii II 1 .lkikí.~ II hill h lIkiiiimuIllffiuIIIi 1111 II 1’~ 41



INPUT “Edad: “,EDAD
PRINT
PRINT
INPUT “ DATOS CORRECTOS(sin): “,S$
IP S$=”n” THEN GOTO 190
IF S$=”” THEN GOTO 370
CLS
GOStJB 6620
PRINT
PRINT “ DATOS EN SANGRE
LINE (90,25)—(220,44) ,2,B
PRINT
INPUT “ —

INPUT “ —

INPUT “ -

INPUT “ -

INPUT “ -

INPUT “ —

INPUT “ -

INPUT “ -

INPUT “ -

INPUT “ -

INPUT “ -

INPUT “ —

INPUT “ -

INPUT “ -

INPUT “ -

INPUT “ -

PRINT
INPUT
IF Y$=”n”
IF Y$=”” THEN GOTO 630
CLS
GOSUB 6620
PRINT: PRINT”
PRINT
LINE (88,25)—(217,,44) ,2,B
INPUT
PRINT
INPUT
PRINT
INPUT
PRINT
INPtJT
PRINT
INPUT
PRINT
INPUT
PRINT
PRINT

u’

‘u

Calcio en mg/dl
Fosforo en mg/dl
Cloro en mEq/l
Creatinina en mg/dl...
B.U.N. en mg/dl
Proteinas Tot.en gr%..
Albumina en gr%
Ph sérico
Bicarbonato en mEq/l..
PTH en mu/ml
AMPc en nmol/dl
Magnesio en mEq/1
Fosf. Alo, en U/dl....
Calc. ján. en niEg/dl..
V.S.G. en mm/ti
Hematocrito en %

DATOS CORRECTOS
THEN GOTO 400

— Diuresis (Ca) en oc...

— Calciuria en rngr%

— Diuresis (Fosf) en cc.

‘u
— Fosfaturia en mgr%.

— Creatininuria en mg%..

‘u
— AI4Pc en ninol/mí

“,CAAC

“,CLOS
,CRS

“,BUN
“,PTS
“,ALB
“, PH
“,BIC
“,PTH
“~,AMS
“,MAG
“,FAL
u’

“,VSG

( s/n ): “,Y$

2”

340
350
360
370
380
390
400
410
420
430
440
450
460
470
480
490
500
510
520
530
540
550
560
570
580
590
600
610
620
630
640
650
660
670
680
690
700
710
720
730
740
750
760
770
780
790
800
810
820
830

DATOS EN ORINA 3”

“~,VCA

“‘Co

“,VFO

“, FO

“<CRO

“‘MW
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840 INPUT “ DATOS CORRECTOS ( sfr ): “,X$
850 IP x$=uIn~u THEN COTO 660
860 IP x$=~uIu THEN COTO 840
870 LET COPI=0
880 LET IMPRI=0
890 REN *******************************
900 REN Presentacian de Datos (Pt 1)
910 REN *******************************

920 IP IMPRI = 1 THEN LPRINT CHR$(12):LPRINT”

Pag. 1 “:LPRINT
930 CLS
940 GOSUB 6620
950 PRINT ;G$;” uI;H$
960 PRINT
970 PRINT “EDAD: “;EDAD;” Sangre Orina tu
980 PRINT
990 PRINT tu CALCIO ut;C~C.tt mg%”
1000 PRINT “ FOSFORO “;FS;” mg%tu
1010 PRINT “ CLORO “¡CLOS;” mE/U’
1020 PRINT “ CREATIN. tu;CRS;u~ mg%tu
1030 PRINT tu B.U.N. “;BUN;”
1040 PRINT “ PRO.TOT. “;PTS;” gr%”
1050 PRINT “ ALBUMINA “;ALB;” gr%”
1060 PRINT u~ PH
1070 PRINT “ BICARB. “;BIC;” mE/U’
1080 PRINT ul PTH Iu;pTH;tu mU/mi”
1090 PRINT “ M4Po “;AMS;” nm/dl”
1100 PRINT ul MAGNESIO “;MAG;” mE/lul
1110 PRINT “ FOSF.ALC. “;FAL;” U/dl”
1120 PRINT uu CAL.ION. ut;Cío;tu mE/dl”
1130 PRINT “ V.S.G. “;VSG
1140 PRINT “ HEMATOC. “;HCT
1150 LOCATE 8,29 : PRINT CO;” mg%uI
1160 LOCATE 9,29: PRINT FO;” nlg%”
1170 LOCATE 11,29: PRINT CRO;uI rng%uI
1180 LOCATE 18,29: PRINT AMP;~unm/m1u
1190 PSET (20,50)
1200 DRAWtuC2;R290;D136;L290;Ul36tu
1210 PSET (220,50)
1220 DRAN ~uC2;D136tu
1230 PSET (105,50)
1240 DRAWItC2;D136tu
1250 GOSUB 6680
1260 REN ***************************

1270 REH SUBRUTINA CA IONICO
1280 REN ***************************
1290 IP IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
1300 GOSUB 3550
1310 REH *******************************

Página 309

III ~imuuiii¡liii~IIIIJ~~Ii 1



1320
1330
1340
1350
1360
1370
1380
1390
1400
1410
1420
1430
1440
1450
1460
1470
1480
1490
1500
1510
1520

1’

REN Indices del Fosfato (3 pt)
REN *******************************

LET ACCR=INT (10*CRO* (VPO/1440) /CRS ) /10
LET AFP=INT (10 * FO*(VFO/1440)/FS)/10
LET IEP=INT(100*((APP/ACCR)—(.055*FS)+.07fl/100
LET RTP=INT(10*100*<1—(APF/ACCR) ) )/10
LET AUT=INT(100*AMP*CRS/(CRO/100) )/100
LET FZO=0
IP CAAC>10..5 OR CAAC<8.5 THEN LET FZO=1
LET CAS=INT (10* ( CAAC—ALB+4)) /10
IP CAS>10.5 OR CAS<8.5 THEN LET FZO=0
LET CLC= INT(1O*CO*(VCA/1440)/CAS)/10
IP IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
CLS
PRINT “Ca Correg..(Alb).... “;CAS;” mg%?u
PRINT
PRINT “Aclar.Creatinina. . - “;ACCR;” mí/mm”
PRINT
PRINT “Thd. Cloro/Post.... “;INT(CLOS/PS)
PRINT
PRINT “ VALORES DEL APMC”:PRINT “

1530 PRINT luMipo tJrin.Total.... “;AUT;” nhn%E1GPIu:PRINT
1540 PRINT tuAMpc Nefrogenioo...
Iu;INT(100*(AUT.4J4S))/100;wu nm%m1GP”:PRINT
1550 PRINT” EXCRECCIONDE FOSFATO”: PRINT uu

‘1

1560 PRINT tuposfaturia 24h....
‘u ;INT(PO*VFO/10)/10;~umg( “ ;VFO; ~ :PRINT
1570 PRINT utAclar Fosfato Iu;AFF:PRINT
1580 PRINT ~Exc Fracc Post “;INT
(100*AFF/ACCR) /100: PRINT
1590 PRINT “Ind.Excr.Fosf tu;IEP.PRINT
1600 PRINT “Reab.Tub.Posf Iu;RTP
1610 IF APF>13.5 THEN LOCATE 17,32 : PRINT utALTOIu.GOTO
1640
1620 IP AFF<8.100001 THEN LOCATE 17,32 : PRINT
IeBAJouu:GOTO 1640
1630 LOCATE 17,32 :PRINT”NORMAL”
1640 IP APP/ACCR>.15 THEN LOCATE 19,32 : PRINT
“ALTO” :GOTO 1670
1650 IP AFF/ACCR<.05 THEN LOCATE 19,32 : PRINT
IuBAJOIu.GOTO 1670
1660 LOCATE 19,32 : PRINT tuNORMALtu
1670 IP IEP>.1 THEN LOCATE 21,32 : PRINT “ALTO”:GOTO
1700
1680 IP IEP<—.1 THEN LOCATE 21,32 : PRINT “BAJO”:GOTO
1700
1690 LOCATE 21,32 : PRINT “NORMAL”
1700 IP RTP>90 THEN LOCATE 23,32 : PRINT IuALTOut:GOTO
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1730
1710 IP RTP<85 THEN LOCATE 23,32 PRINT “BAJO”:GOTO
1730
1720 LOCATE 23,32 PRINT “NORMAL”
1730 GOSUB 6680
1740 lIEN ****************************

1750’REH Subrutina THP/GFR
1760 REN ** * * * * * * * * ***** ***** **** * ***

1770 iT IMPRI=1 THEN LPRINT CHR$(12flLPRfl4T”

EXORECCION DE CALCIO1’

u’~ INT(CO*VCA/10)/10; “mg

Pag. 2”:LPRINT
1780 GOSUB 2730
1790 lIEN * * * * * * * ************ ** *** * * **

1800 REN Excreccion de Cabio (5 Pt)
1810 lIEN ****************************

1820 IP IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
1830 CtS
1840 PRINT”
1850 PRINTIu
1860 PRINT:PRINT
1870 pRINTu~Ca1oiuria 24 h
(“;VCA; “ca)
1880 PRINT
1890 PRINT”Aclar.Calcio “;CLC
1900 PRINT
1910 LET IECA=INT(100*(CO*CRS/CRO))/100
1920 PRINT”Ind.Exc.Calc “;IECA
1930 PRINT
1940 LET TJRCC=INT(10*(CO*VCA)/(CRO*VFOfl/10
1950 PRINTIuCa/Creat(Orina).. Iu;fJRCC
1960
PRINT:PRINT:PRINT:PRINT”

tu

1970 PRINT:PRINT
1980 PRINT “producto Ca X P = h’;CAS*PS
1990 IP IECA>.175 AND V$=”v” THEN LOCATE
9,30:PRINT”ALTO”: GOTO 2020
2000 IP IECA>.15 ANO V$=II¡nlu THEN LOCATE
9,30:PRINTIuALTOIu: GOTO 2020
2010 LOCATE 9,30:PRINTuINORMALIt
2020 IP URCC>.265 THEN LOCATE 11,30 :PRINT”ALTO”:GOTO
2050
2030 IP tJRCC<.06 THEN LOCATE 11,30 :PRINTtuBAJO~u:GOTO
2050
2040 LOCATE 11,30 PRINT”NOPMAL”
2050 lIEN Continua el programa
2060 GOSUS 6680
2070 REN ** * * * *** * * *** * * *********** *

2080 REN Subrutina Relacion Ca/Pth
2090 lIEN ***************************
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IP IMPRI1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
GOSUB 4120
REN *****************************

RE>! DISCRI14. MULTIVALRIANTE
RE>! *****************************

IP IMPRI=1 THEN LPRINT CHR$(12):LPRINT”

~ :LPRINT
GOSUB 8830
RE>! *****************************

RE>! Subrutina Disorim.Fraser
RE>! *****************************
IP II4PRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
GOSUB 4500
RE>! *****************************

RE>! Subrutina Valoraoion Datos
RE>! *****************************
IP IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
GOSUB 5710
RE>! *****************************

REM Valoracion Automatica
RE>! *** ***** * * * * ** ** * ****** **** * *

IP IMPRI=l THEN LPRINT CHR$(12)
IP CAS>1O.5 THEN GOSUB 4980
IP CAS<8.5 THEN GOSUB 5330
IP CAS<=10.5 AND CAS>=8.5 THEN GOSUB 5540
RE>! * * * * * * * * * * * ***** * ** ******* * * *

REM Valoracion Manual
RE>! * ** * * * * * * * * * **** * * **** * *** * * *
CLS
PRINT: PRINT
PRINTuI
PRINT : PRINT : PRINT
IP COPI=0 THEN INPUT””,T$:GOTO 2440
IP COPI=1 THEN PRINT tu tu;T$
GOSUB 6680
LET COPI=1
RE>! * **** * * ****** ***** * ** * * * * *** *

RE>! Menu Final
RE>! *****************************
CLS
GOSUB 6620
PRINT: PRINT: PRINT : PRINT
PRINT” Volver a ver los resultados..
PRINT: PRINT
PRINT” Imprimir los resultados jut
PRINT: PRINT
PRINTtu Realizar otro balance
PRINT:PRINT
PRINTut fil

VALORACION POR EXPERTO HUMANO”

Fin del Programa

2100
2110
2120
2130
2140
2150

Pag.
2160
2170
2180
2190
2200
2210
2220
2230
2240
2250
2260
2270
2280
2290
2300
2310
2320
2330
2340
2350
2360
2370
2380
2390
2400
2410
2420
2430
2440
2450
2460
2470
2480
2490
2500
2510
2520
2530
2540
2550
2560
2570
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2580 PRINT: PRINT a PRINT a PRINT
2590 INPUT ‘u V, 1, b, f “<5$
2600 IF S$=tuvtt THEN LET I?APRI=0 COTO 890
2610 IP S$=uuilt THEN GOTO 2650
2620 IP S$t~bt~ TEEN RUN
2630 IF S$=”f” THEN SYSTE>!
2640 IF 5$11 ul THEN COTO 2590
2650 CLS a PRINTa PRINT: PRINT
2660 PRINT “ IMPRESION DE PANTALLAS

“:PRINT: PRINT: PRINT
2670 PRINT “ La impresión de pantallas se
realiza con la utilidad GRAFTRAX por lo que debe
en cada pantalla pulsar simultaneamente :“
2680 PRINT:PRINT:PRINT
2690 PRINT ul MAYuscuLAs<Derecha) + IMPR PANT.”
2700 LET IMPRI=1
2710 GOSUB 6680
2720 COTO 890
2730 RE>! * ** * ***** * * * * * * * * * ***** * *** *

2740 RE>! Grafioa Tmp/CPR (4 PU
2750 RE>! ** * * * * * * * * * **** * **** * ***** * *

2760 CLS
2770 PRINT “ NO>!OGRAMA TMP/GFR (Bijvoet)”
2780 PRINT: PRINT :PRINT
2790 PRINT tu TrnP/GFR RTF%uu:PRINT
2800 PRINT ul 0 5
2810 PRINT ut
2820 PRINT tu Qtu
2830 PRINT “ 5 1

4ui
2840 PRINT uu F 99
2850 PRINT “ 0 95
2860 PRINT ul R 2 3 90”
2870 PRINT uu 0 80”
2880 PRINT “ 70
2890 PRINT u, >! 3 2
2900 PRINT uu G 50”
2910 PRINT tu / 40
2920 PRINT ut D 4 1 30”
2930 PRINT ~ L 20”
2940 PRINT “ 10
2950 PRINT “ 5 0 00”
2960 LINE (56,173)—(56,S5flLINE
(56,55)—(158,173):LINE(158,173)—<158,54)
2970 LINE (53,55)—(59,55)
2980 LINE (53~,79)—(59,79)
2990 LINE (53,102)—(59,102)
3000 LINE (53,125)—(59,125)
3010 LINE (53,149)—<59,149)
3020 LINE (53,173)—(59,173)
3030 LINE (54,68)—(58,68)
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LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
REM
LINE

( 54 90 )—( 58 , 90)
54, 113 )—< 58 , 113)
54 , 136 )—( 58 , 136

(54,161)—(58,161)
(155,54)—(161,54)
(155,77)—(161 <77)
155, 102 )—( 161, 102)

(155,125)—(161,125)
155, 149)—(161,149)

(155,173 )—(161,173)
(156,66)—(160,66)
(156,90)—(160,90)
(156,113 >—(160, 113)
(156,137)—(160,137)
156 , 161)—(160, 161)
Escala de RTF
94 , 103 )—< 100, 103)

3210 LINE(99,108)-«105,108)
3220 LINE(104,114)—(110,114)
3230 LINE(109,120)—(115,120)
3240 LINE(113,125)—(119,125)
3250 LINE(117,129)—(123,129)
3260 LINE(121,133)—(127,133)
3270 LINE(125,139)—(131,139>
3280 LINE(132,146)—(138,146)
3290 LINE(137,152)—(143,152)
3300 LINE(145,162)—(151,162)
3310 RE>! Calculo de coordenadas
3320 IP RTP>=10 THEN LET X=INT(85+.9*(
Y=INT(23.6*FS)~INT(98+.9*(20~RTP))
3330 IP RTP>=20 TEtEN LEtP X=INT(78+.7*(
Y~INT(23.6*PS)~INT(90+..8*(30~RTP))
3340 IP RTP>=30 THEN LET X=INT(73+.5*<
Y=INT(23.6*FS)—1NT(84+.6*(4O-~RTP))
3350 IP RTP>=40 THEN LET X=INT(68+.5*(
Y=INT(23.6*FS).-INT(78+.6*(50~RTP))
3360 IP RTP>~50 THEN LET X~INT(64+.
Y~=INT(23.6*FS)—INT(73+.5*(6O~RTP))
3370 IP RTP>=60 THEN LET X=INT(60+.
YINT(23.6*FS»~INT(69+.4*(70~RTP))
3380 IP RrflF>~70 THEN LET X=INT(56+.
YtdNT(23.6*FS)—INT(65+.4*(80~RTP))
3390 IP RTP>=80 THEN LET X=INT(51+.
Y=INT(23.6*PS)~INT(60+.5*(90~RTP))
3400 IP RTP>~90 THEN LET X=INT(46+.
Y=INT(23.6*FS)—INT(54+.6*(95~RTP))
3410 IP RTP>=95 THEN LET X=INT(41+
Y=INT(23.6*PS)~INT(47+1.1*(99—RTP)
3420 IP RTP>~99 THEN LET X=41:LET Y=INT(
3430 IP RTP<l0 OR RTP>99 THEN LOCATE 23,

20-RTP) ) :LET

30-RTP) ) :LET

40-RTP)):LET

50-RTP) ) :LET

4*(60—RTP)) :LET

4*(70-.RTP)):LET

4*(80—RTP)) :LET

5*(90—RTP)) :LET

5*(95—RTP) ) :LET

1*(99—RTP) ) :LET
)

23.6*PS)—4?
3:PRINT IuRTP
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3040
3050
3060
3070
3080
3090
3100
3110
3120
3130
3140
3150
3160
3170
3180
3190
3200
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POR FUERA DE MIS PREVISIONES.
3440 LINE
(56,200—(145—INT(23.6*FSfl)—(56+X,200—(145--INT(23.6*PS)
+Y))
3450 LINE
(56+X,200—(145—INT(23.6*PS)+Y))—(56+X+X,200—(145—INT(23
.6*FS)+Y+Y))
3460 LET TMP=INT((10*((y*102/X)+118—23.6*FS))/23.6)/10
3470 LOCATE 13,24:PRINT;TMP
3480 PSET (187,110):DRAW “C2;R30;U20;L30;D20;”
3490 IP V$=utm~~ AND M$=~usIu THEN LOCATE 3,14 : PRINT
“VN~ 2.8—4.5 (Henop.)u~
3500 IP V$=~m” AND M$<>”s” THEN LOCATE 3,14 : PRINT
“VN’ 2.6—4.5 (Premenop.)”
3510 lE V$=”v” TMEN LOCATE 3,14 : PRINT “V.N: 2.5—4.2”
3520 IP EDAD<15 THEN LOCATE 3,14 :PRINT “V.N: 4.5—5.2

3530 GOSUB 6680
3540 RETURN
3550 REM *****************************

3560 RE>! Grafica Cabio lonico (Pt 2)
3570 RE>! * * * * * * * * * * **** ** ** * * * *** * * * ****

3580 CLS
3590 PRINT ul CALCIO IONICO (Mc Lean y Hastings)”
3600 PRINT
3610 PRINT “ 8

7Iu

3620 PRINT “ 16”
3630 LOCATE 5,23:PRINT “6”
3640 PRINT PRINT “C 14 u’
3650 PRINT “A 5 A NORMAL:”
3660 PRINT PRINT uflp 12 1
4.2—5.2”
3670 PRINT “0 4 0”
3680 PRINT ~u¶~ 14”
3690 PRINT “A 10 1”
3700 PRINT “L u’

3710 PRINT “ 3 0”
3720 PRINT “ 8”
3730 PRINT “M M VALOR”
3740 PRINT uu~

3750 PRINT “/ 6 2 /“
3760 PRINT ut~ D‘u
3770 PRINT “L
3780 PRINT “ 4”
3790 PRINT “ 4 5 6 7 8 9 Prt gr%”
3800 PSET (32,25)
3810 DRAW “0167;R143;U167;L143”
3820 POR A=56 TO 152 STEP 24 PSET (A,192): DRAW “U3”

NEXT A
3830 POR A=32 TO 175 STEP 24 : PSET (30,(200—A)): DRAW
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NEXT A

3840 LINE (74,192)—(11O,,25)
3850 LINE (32,75)—(107,25)
3860 LINE <32,83)—(124,27)
3870 UNE (32,91)—(145,25)
3880 LINE (32,99)—(167,25)
3890 LINE (32,108)—(175,33)
3900 UNE (32,116)—(175,46)
3910 LINE (32,122)—(175,59)
3920 LINE (32,132)—(175,74)
3930 LINE (32,141)—(175,86)
3940 LINE (32,149)—(175,101)
3950 LINE (32,159)—(175,116)
3960 LINE (32,168)—(175,133)
3970 LINE (32,176)—(175,150)
3980 LINE (32,185)—(175,164)
3990 POR ‘1=8 TO 175 STEP 4
4000 PSET (INT ((PTS—3)*24)+32,(200—Y))
4010 NEXT Y
4020 POR X=33 TO 175 STEP 4
4030 PSET (X,200~(INT<(CAAC—2)*12)+8))
4040 NEXT X
4050 LET X=INT ((PTS—3)*24)+32: LET ‘1= INT
((CAAC—2)*12)+8
4060 LET CICAL=4.5+((Y+3*(176—X)/7)—126)/25
4070 LET CICAL= INT (10*CICAL)/10
4080 LOCATE 19,30 : PRINT CICAL
4090 PSET (227,124): DRAW“C2;R48;D34;L48;U34”
4100 GOSUB 6680
4110 RETURN
43.20 RE>! *****************************
4130 RE>! Grafioa Ca/Pth (Pt 6)
4140 RE>! * ********** * * **** * * * * * * * * * ***

4150 CLS
4160 PRINT” RELACION CA/PTH”
4170 PRINTIu
4180 PRINT” Pthuu:PRINT:PRINT
4190 PRINT” 4”:PRINT” PsHpP”
4200 PRINT” Def.Vit..D”
4210 PRINT : PRINT” 3I~:?RINT:PRINTIu
IR HPP”
4220 PRINT:PRINT” 2” :PRINT:PRINT:PRINT:PRINT” 1

HHM+IR”
4230 PRINT” Nr SrIu
4240 PRINT:PRINT” HipoP HHM”
4250 PRINTIu Ca”: PRINT”

2 4 6 8 10 12 14”
4260 LINE (23,28)—(23,35)
4270 LINE (20,36)—(26,36)
4280 LINE (20,40)—(26,40)
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4290 LINE (23,41)—(23,173):LINE(23,173)—(249,173)
4300 POR A=39 ‘FO 249 STEP 15: LINE (A,172)—(A,170):
NEXT A
4310 POR A=56 TO 152 STEP 32 : LINE
(24,200—A)—(26,200—A): NEXT A
4320 LINE (152,138)—(182,158),,B,&HCCCC
4330 RE>! Coordenadas
4340 LET ABCISA=24+INT(CAS*15): IP ABCISA>250 THEN LET
ABCISA=250
4350 LET ORDEN=24+INT<PTH*32): IP ORDEN>160 THEN LET
ORDEIfr167
4360 POR A=27 TO ORDEN STEP 3 :PSET (ABCISA,200-A):NEXT
A
4370 POR A=24 TO ABCISA STEP 3 :PSET (A,200-ORDEN):NEXT
A
4380 RE>! Valoracion Ca/Pth
4390 LET D$=””
4400 IP CAS<8.5 AND PTH>1.2 THEN LET fl$=”PsflipoPar o
Def.Vit.D”:LINE (60,40)—(140,70) ,2,B
4410 IP CAS<8.5 AND PTH<.6 THEN LET
D$=”HipoParatiroidismo”:LINE (76,155)—(135,172),2,B
4420 IP CAS>=8.5 AND CASc=10.5 AND PTH >1.2 THEN LET
D$=”Insufic. Renal”:LINE (155,80)—(180,104),2,B
4430 IP CAS>8.5 AND CAS<=10.5 AND PTH <=1.2 THEN LET
D$=utNormalIu:LINE (150,136)—(184,160),2,B
4440 IP CAS>10.5 AND PTH >1.2 THEN LET
D$=IuHiperparatir.prim.lu :LINE (200,82)—(237,102),2,B
4450 IP CAS>10.5 AND PTH <.6 THEN LET
D$=fiuHipercal.Hum.y4alig.tu :LINE (198,154)—(244,172) ,2,B
4460 IP CAS>10.5 AND CAS<=11.5 AND PTH <1.2 AND PTH>=.6
THEN LET D$=IuSarooidosisII :LINE (182,136)—(203,160),2,B
4470 IP CAS>11.5 AND PTH <1.2 AND PTH>=..6 THEN LET
D$=”Hipercal.Hum.>!al.+I.R.” :LINE

198 , 131)—< 262, 151) ,2
4480 GOSUB 6680
4490 RETURN
4500 RE>! * ********* ** * ** * * * ** *** **** * * *

4510 RE>! Discriminantes de Fraser(Pt 8)
4520 RE>! * * ******** * * * * * ** * * ** * * **** ** *
4530 CLS
4540 PRINT” DISCRIMINANTES DE PRASER”
4550 PRINT:PRINT:PRINTu PSD”
4560 PRINT:PRINT” E~u
4570 PRINT:PRINT” —20
4580 PRINT: PRINT PRINT: PRINT
4590 PRINT” —16”
4600 PRINT: PRINT: PRINT: PRINT
4610 PRINT “ —12 C
4620 PRINT” A”
4630 PRINT:PRINT:PRINT” —4 0 4 8
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FPD”
4640 LOCATE 5,28 :PRINT”A=HPP,PA N”
4650 LOCATE 6,28 :PRINT”B=HPP,FA 7”
4660 LOCATE 7,28 :PRINT”E=HPP,PA 777”
4670 LOCATE 8,28 :PRINT”C=HHM,U,P 7”
4680 LOCATE 9,28 :PRINT”D=HHM,U,P777”
4690 LINE (210,24)—(314,76),,B,&HCCCC
4700 PSET (52,30): DRAW“D130;R172”
4710 POR A=1 TO 13 :PSET (51,160—(10*A)):DRAW “R2”:
NEXT A
4720 POR A=1 TO 17 : PSET (54+(10*A),16OflDRAW
“U2”:NEXT A
4730 CIRCLE (98,125),25
4740 CIRCLE (96,87),25
4750 CIRCLE (137,116),25
4760 CIRCLE (142,64),25
4770 CIRCLE (190412),25
4780 LET PPD=(3.8375*PS*.326)~«.823*LOG
(FAL)/LOG(10))—(.1095*CLOs)+(.0048*BIC)+(4.2989*LOG(BUN
*.353)/LOG(10))+(.0125*VSG)+4.0532

4790 LET
PSD=~~(.9198*PS*.326)—(3.6206*LOG(PAL)/LOG(10fl~«.103*CL
OS)+(.1475*BIC)~«1.7608*LOG(BUN*.353)/LOG(10))+(.0025*V
SG)+1 .7088
4800 LET PPD=124+INT(PPD*1O)
4810 LET FSD=40+INT( (ABS(PSD)—10)*10)
4820 POR A=(200—PSD) TO 160 STEP 3 PSET(PPD,A):NEXT A
4830 POR A=52 ‘FO PPD STEP 3 :PSET (A,200—PSD):NEXT A
4840 CIRCLE (PPD,200—PSD),4,2
4850 LET P$=”EXTERIOR A HPP Y HHM.”
4860 IP 841>=UABS(PPD~98flA2+(ABS(PSD~75flA2) THEN LET
P$=”HPPPA:CIRCLE (98,125) <25,2
4870 IP 841>=((ABS(PPD~96flA2+(ABS(PSD~113))A2) THEN
LET P$=”HPPP.CON DISCRETA OST.FIBR.”:CIRCLE
(96,87) ,25,2
4880 IP 841>=((ABS(PPD~142))A2+(ABS(PSD~136flA2) THEN
LET P$=”HPPP.CON INTENSA OST. PIBR. “ :CIRCLE
(142,64) ,25,2
4890 IP 841>=((ABS(PPD~137))A2+(ABS(PSD~84))A2) THEN
LET F$=”HIPERCAL.HUM.MALIGN.”:CIRCLE (137,116),25,2
4900 IP 841>=<(ABS(FPD~190flA2+(ABS(FSD~88))A2) THEN
LET P$=”HIPERCAL.HUM.HAL.CON I.R. tu :CIRCLE
(190,112) ,25,2
4910 IP 625>=((ABS(PPD~98flA2+(ABS(FSD~75))A2) THEN LET
P$=”HPPP.”:CIRCLE (98,125) ,25,2
4920 IP 625>=<(ABS(FPD~96))~2+(ABS(FSD~113))A2) THEN
LET P$=”HPPP.CON DISCRETA OST..FIBR.”:CIRCLE
(96,87) ,25,2
4930 IP 625>=((ABS(FPD~142))A2+(ABS(PSD~136))A2) TEEN
LET P$=”HPPP.CON INTENSA OST.PIBR.”:CIRCLE
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(142,64) <25,2
4940 IP 625>=((ABS(PPD~137))A2+(ABS(PSD~84flA2)THEN
LET P$=”HIPERCAL.HUM.MALIGN.”:CIRCLE (137<116) ,25,2
4950 lE 625>=((ABSCFPD~19o))A2+(ABS(FSD~88))A2) TREN
LET F$”HIPERCALHtPA>!AL CON 1 .R.” :CIRCLE
(190,112) ,25,2
4960 GOSUB 6680
4970 RETURN
4980 RE>! ******************************

4990 RE>! Diagnost.Hipercalcemia(PtlO)
5000 RE>! ******************************

5010 CLS
5020 PRINT:PRINT “ DIAGNOSTICO DE HIPERCALCE>!IA”
5030 PRINT “ Sistema Experto Basado en Reglas.”
5040 PRINT” 1~

5050 IP FZO=1 THEN LET R$=” — Falsa Hipercalcemia
debida a Dis— proteinemia .“:GOTO 5220
5060 IF TMP<=2.7 AND PTH>1.4 AND (AUT-~AMS)z>2.7 LUiD
CLOS/FS>33 ANO LAP3>0 THEN LE’F R$=” -

HIPERPARATIROIDIS>!O PRIMARIO ( 99 %
Certeza ).“:GOTO 5220
5070 IP TMP.c=2.7 AND PTH>1.4 AND CLOS/PS>33 AND LAP3>-0
THEN LET R$=” - >!uy probable HIPERPARATIROIDISMO

PRIMARIO. “:GOTO 5220
5080 IP TMP’c=2.7 ANO PTH>1.2 AND LAP3>0 THEN LET R$—”
— Probable HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO.”:GOTO 5220
5090 IP T14P<=2.7 AlO PTH>.7 AND CLOS/PS>33 ANO FS<3 ANO
PH<7.4 AND BIC~c22 ANO URCC>.26 ANO LAP3>0 THEN LET R$=”
- Posible HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO.”:GOTO 5220
5100 IP T>!P>2..7 ANO PTHc=1.2 AND (AUT-AMS)<=2.7 ANO
CLOS/PSc=33 AND LAP3<0 ANO URCC>300 ANO CAS>12 THEN

— 1. >!ETASTASIS OSEAS — 2.
HIP.HUMaMALIG. TIPO LINFOMA. Solicitar 1,25 0H2 D
para diag.difer.”:GOTO 5210
5110 IP TX4Pc=2.7 ANO PTH<.6 ANO (AUT-AMS)>2.7 AND
CLOS/PS<33 THEN LET R$=” - Muy probable HIPERCALCEMIA
HUMORAL DE LA MALIGNIDAD.Solicitar PTH rP.”:GOTO
5210
5120 IP TMP<=2.7 AND PTH<1.6 AND CLOS/PSc33 AND LAPJ<0
THEN LET R$=” - Posible HIPERCALCEMIA HUMORALDE LA

MALIGNIDAD . Solicitar PTH rP.”:GOTO 5210
5130 IP TMP>2.7 ANO ((CO*VCA/1O)/10)<l50 LUiD IJCCR<.06
AND PTH<1.4 LUiD LAF3>0 THEN R$=” - Hipercalcemia por
TIAZIDAS .“:GOTO 5210
5140 IP TMP>2.7 ANO ((CO*VCA/10)/10)>250 AND UCCR>.26
AND PTH<1.5 AlO CAS<12 THEN R$=” — HIPERTIROIDISHO
SARCOIDOSIS , - INTOX. ALUMINICA, INMOVILIZACION
• Determinar 25 y 1,25 OH D.”:GOTO 5210
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5150 IP TMP>2.7 AND ((CO*VCA/1o)/l0)>250 ANO UCCR>’..26
ANO PTH<1.2 ANO PH>7.4 THEN R$=” - INTOXICACION POR
VIT.D.”:GOTO 5210
5160 IP TMP>2.7 AND ((CO*VCA/10)/10)<120 ANO UCCR<.1
AND PTH<1.8 AND J4AG>2.1 ANO EDAD<25 THEN R$’~” -

HIPERCALCE>!IA HIPOCALCIURICA FAMILIAR
.“:GOTO 5210
5170 IP TMP>2.7 AND ((CO*VCA/10)/1O)<120 ANO UCCR<.1
MJD PTH<1.8 AND MAG>2.1 ANO EDAD>=25 THEN R$” -

Hiperoalcemia por LITIO..”:GOTO 5210
5180 IP TMP>2.7 ANO ((CO*VCA/1O)/10)<160 ANO UCCR<.1
ANO PTH.cl..2 AND PH>7.4 THEN R$=” - SíNDROME DE LECHE
ALCALINOS.” : GOTO5210
5190 IP ACCR<65 ANO (CAS*FS)>100 THEN R$=” —

INSUFICIENCIA RENAL POSTAGUDA
(RABDOMIOLISIS) . “:GOTO 5210
5200 LET R$=” — No tengo prevista esta situacion
en mi Base de Conocimiento.

CONSULTAR A EXPERTO HUMANO.”
5210 PRINT:PRINT “Hipercalcemia de causa NO
PARATIROIDEA”:REM Reenvio del programa en causas no
paratiroideas
5220 RE>! Reenvio del programa en causas paratiroideas.
5230 IP V$=”v” ANO ACCRc65 THEN LET U$=” — Existe una
INSUFICIENCIA RENAL que altera los indioes de].
Fosfato y eleva la PTH-COOH . - Determinar

PTH-I.”
5240 IP V$=uumuu ANO ACCR’c60 THEN LET u$=” - Existe una
INSUFICIENCIA RENAL que altera los indices del
Post ato y eleva la PTH-COOH - Determinar

‘u

5250 PRINT:PRINT:PRINT”
es :“:PRINT
5260 PRINT R$
5270 PRINT:PRINT
5280 PRINT U$
5290 GOSUS 6680
5300 GOSUB 9610
5310 GOSUS 6730
5320 RETUEN
5330 RE>! ******************************
5340 REM Diagnost.Hipocaloemia
5350 RE>! ******************************

5360 CLS
5370 PRINT:PRINT “ DIAGNOSTICO DE HIPOCALCE>!IA”
5380 PRINT “ Sistema Experto Basado en Reglas”
5390 PRINT”
5400 PRINT:PRINT:PRINT

El Diagnostico mas probable

Y
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5410 IF PZO=1 THEN LET R$=”PALSA HIPOCALCE>!IA POR
DISPROTEINEMIA. “ :GOTO 5500
5420 IP MAG>.0 ANO MAGc1.5 THEN LET R$=” EXISTE UNA
HIPOMAGNESEMIAQUE PUEDE EXPLICAR EL CUADROPOR SI
SOLA.
REPETIR ESTUDIO TRAS REPLECCION DE >!G.”:GOTO 5500
5430 IP V$’=”v” ANO ACCR<65 THEN LET R$=” EXISTE UNA
INSUFICIENCIA RENAL QUE PUEDE SER LA CAUSANTEDEL
CUADRO.
LA PTH-COOH ESTA FALSAMENTEELEVADA.”:GOTO 5500
5440 IP V$=”m” ARO ACCR<60 THEN LET R$=” EXISTE UNA
INSUFICIENCIA RENAL QUE PUEDE SER LA CAUSANTEDEL
CUADRO.
LA PTH-COOH ESTA PALSAMENTEELEVADA.”:GOTO 5500
5450 IP FS<3.5 THEN LET R$” CUADROSUGESTIVO DE
ALTERACION HE- TABOLICA DE LA VITAMINA O, U OTRAS

CAUSAS EXTRA-PARATIfOIDEAS. “ : GOTO 5500
5460 IP PTH<.6 AND AUT-AMS<.34 THEN LET R$=” CUADRO
DIAGNOSTICO DE HIPOPARATIROI- DISMO PRIMARIO.”:GOTO
5500
5470 IP PTH>1.2 AND AUT-AMSc.34 THEN LET R$” CUADRO
SUGESTIVO DE PSEUDO-HIPOPARA- TIROIDISHO TIPO 1, 0
HIPOPARATIROI- DISMO PSEUDO-IOIOPATICO.

INDICACION DE TEST DE ELLSW-HOWARD.”:GOTO5500
5480 IP PTH>1.2 AND AUT-AMS>.34 THEN LET R$=” CUADRO
SUGESTIVO DE PSEUDO-HIPOPARA- TIROIDISMO TIPO II

INDICACION DE TEST DE ELLSW—HOWARD.”:GOTO 5500
5490 LET R$=” NO TENGO PREVISTA ESTA SITUACION EN
MI BASE DE CONOCIMIENTO. CONSULTARA
EXPERTO HUMANO.”
5500 RE>! Reenvio del programa
5510 PRINT R$
5520 GOSUB 6680
5530 RETURN
5540 RE>! *****************************

5550 RE>! Diagnostico Normooalc.
5560 RE>! * *** * ** * **** ***** * * * * * * * ** ***
5570 CLS
5580 PRINT:PRINT “ DIAGNOSTICO DE NORMOCALCE>!IA”
5590 PRINT “ Sistema Experto Basado en Reglas”
5600 PRINT~ lt

5610 IP CAS>=8.5 ANO CAS<=10.5 ANO PTH<=1.2 ANO PS>3
THEN R$=” SITUACION NORMAL.”:GOTO 5660
5620 IP CAS>=8.5 AND CAS<=l0.5 AND PTH>-l.2 ANO V$=”m”
AND ACCR<60 THEN R$=” ENFERMACON INSUFICIENCIA
RENAL”:GOTO 5660
5630 IP CAS>=8.5 AND CAS<=l0..5 AND PTH>’1.2 AND V$=”v”
ANO ACCR<65 THEN R$” ENFERMOCON INSUFICIENCIA
RENAL”:GOTO 5660
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5640 IP CAS>=8.5 ANO CAS<=10.5 ANO PTHc=1.2 ANO FS<3
THEN R$=” DESCARARHIPOFOSPOREHIAPAPANEO-
PLASICA. SE DESCARTAALTERACION PARATIROIDEA.”:GOTO
5660
5650 LET R$=” NO TENGOPREVISTA ESTA SITUACION EN
MI BASE DE CONOCIMIENTO. CONSULTARA
EXPERTO HUMANO.”
5660 RE>! Reenvio del programa
5670 PRINT:PRINT: PRINT: PRINT
5680 PRINT R$
5690 GOSUB 6680
5700 RETURN
5710 RE>! ******************************

5720 RE>! Valoracion de Datos(Pt 9)
5730 RE>! ******************************

5740 CLS
5750 PRINT:PRINT “ RESUMEN Y VALORACION”
5760 PRINT”
5770 IP V$~IumIu THEN LET O$=”Enferina”
5780 IP V$=”v” THEN LET O$~.IuEnfermouI
5790 IP CAS>l0.5 THEN LET P$”Hipercaloemia”
5800 IP CASc8.5 THEN LET P$=IuHipocalcemialu
5810 IP CAS>8.5 ANO CAS.clO.5 THEN LET
P$=”Normocalcemia
5820 PRINT 0$;” de”;EDAD;”años con “;P$;”.”
5830 PRINT
5840 RE>! FOSFORO
5850 IP FS<2.7 ANO M$=”s” TEEN PRINT “— Hipofostorernia
en menopausica.”
5860 IP PS>=2.7 ANO PS<=4.5 AND M$=”s” TEEN PRINT “—

Norinotosforemia en menopausica.Iu
5870 IP PS>4.5 ANO >!$=“s” TEEN PRINT “— Hiperfosforemia
en nenopausica.”
5880 IP FS’c2.5 ANO M$<>”s” THEN PRINT “— Hipofosforemia

u’
5890 IP FS>=2.5 ANO PSc=4.5 ANO M$.c>utsII THEN PRINT iu...

Normofosforemia .“

5900 IP PS>4.5 AND M$<>”s” THEN PRINT “—

Hiperfosforemia ‘u
5910 REM CALCIO IO1’1ICO
5920 IP 010>0 ANO CIOc2.2 THEN PRINT u,— Calcio ionioo
(Electrodo) bajo.”
5930 IP CIO>=2.2 ANO CIO<=2.4 THEN PRINT ‘u— Calcio
ionico (Electrodo) normal.”
5940 IP CIO>2.4 TUEN PRINT “— Calcio ionico (Electrodo)
alto.”
5950 IP CIO=O ANO CICALc4.2 THEN PRINT “- Calcio ionico
(Nomograma) bajo.”
5960 IP 010=0 ANO CICAL>=4.2 ANO CICAL<=5.2 THEN PRINT
“— Calcio ionico (Nomograma) normal.”
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5970 IP CIO=0 ANO CICAL>5.2 TREN PRINT “— Calcio tonico
(Nomograma) alto.”
5980 RE>! CLORO
5990 IP CLOS < 96 THEN PRINT “— Hipocloremia.”
6000 IP CLOS >=96 AND CLOS<=104 THEN PRINT “-

Normocloremia.”
6010 IP CLOS >104 THEN PRINT u’— Hipercloremia.”
6020 RE>! INDICE CLORO/POSPORO
6030 IP INT(CLOS/PS)<=33 THEN PRINT”- Indice CL/P no
elevado.”
6040 IP INT(CLOS/PS)>33 THEN PRINT”— Indice CL/P
elevado.”
6050 RE>! FUNCION RENAL
6060 IP V$=”v” ANO ACCR.c65 THEN PRINT”- Insuficiencia
Renal.”
6070 IP V$=huvuu AND ACCR>=65 TREN PRINT”- Funcion Renal
Normal .“

6080 IP V$=”zn” ANO ACCRC60 THEN PRINT”— Insuficiencia
‘u

6090 IP V$=”xn” ANO ACCR>=60 THEN PRINT”- Puncion Renal
Normal .“

6100 IP MAG>0 ANO >!AGcl.5 THEN PRINT ‘u- Hipomagnesemia
u’

6110 IP 14A0>=l.5 ANO MAG<=2.4 THEN PRINT ,u..
Normonagnesemia
6120 IP MAG>2.4 TREN PRINT “— Hipermagnesemia 2’
6130 RE>! ALBUMINA
6140 IP ALBc3.5 THEN PRINT”— Hipoalbuminemia .“

6150 IP ALB>=3.5 ANO ALB<=4.8 TREN PRINT”—
Normoalbuminemia .“

6160 IP ALB>4.8 THEN PRINTtu~ Hiperalbuminemia A’
6170 REM ACIDO-BASE
6180 IP PH<7.4 AND BIC<22 THEN PRINT u’— Acidosis
Metabolica .“:GOTO 6220
6190 IP PH<7.4 ANO BIC>26 THEN PRINT “- Acidosis No
Metabolica ut:GOTO 6220
6200 IP PH>’7.4 THEN PRINT “— Alcalosis .“:GOTO 6220
6210 PRINT”— Equilibrio Acido—Base .“

6220 RE>! reenvio.
6230 PRINT
6240 REM T>!P/GFR
6250 IP EDAOc15 ANO TMPc4.5 TREN PRINT “- TMP/GFR Bajo
(Crecimiento) . “:GOTO 6370
6260 IP EDAD<15 ANO TMP>=4.5 ANO TMP<=5.2 TREN PRINT “—

TMP/GPR Normal(Crecimiento) .“:GOTO 6370
6270 IP EDAO<15 ANO TMP5.2 TREN PRINT “- T>IP/GFR Alto
(Crecimiento) . “:GOTO 6370
6280 IP T>!P<2.5 ANO V$=”v” THEN PRINT ‘u- TJ4P/GPR Bajo

6290 IP TMP>=2.5 ANO T>IP<=4.2 ANO V$=”v” THEN PRINT “-
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TMP/GPR Normal •“

6300 IP TMP>4..2 ANO V$=”v” THEN PRINT “- TMP/GFR Alto
‘u

6310 IP TMP<2.6 ANO V$—”m” ANO >!$c”s” THEN PRINT “—

TMP/GPR Bajo •“

6320 IP T>!P>=2.6 AND TMPc=4.3 ANO V$=”rn” ANO M$o”s”
TEtEN PRINT “- T>!P/GFR Normal •“

6330 IP T>!P>4.3 ANO V$=”m” AND >!$<>“s” THEN PRINT “—

TMP/GPR Alto •“

6340 IP TMP<2.8 ANO V$=”m” Alio M$=”s” TEtEN PRINT “—

TMP/GFR Bajo Su

6350 IP TMP>=2.8 ANO T>!Pc=4.5 ANO V$=”m” AND M$<>”s”
TEtEN PRINT “- TMP/GFR Normal .“

6360 IP TMP>.4.5 ANO V$=”m” ANO M$c>”s” THEN PRINT “—

TMP/GPR Alto .“

6370 RE>! reenvio
6380 RE>! PTH
6390 IP PTHc..6 THEN PRINT”- Pth Baja .“

6400 IP PTH>=.6 ANO PTHc=l.2 THEN PRINT”— Pth Normal .“

6410 IP PTH>1.2 THEN PRINT”— Pth Alta .“

6420 RE>! AMPo URINARIO
6430 IP AUT<1.83 THEN PRINT “- AMPo Urinario Total Bajo

u’
6440 IP AUT>1.83 AND AUT<=4.5 TEtEN PRINT “— AMPc
Urinario Total Normal 2’
6450 IP AUT>4.5 THEN PRINT “- AMPo Urinario Total Alto

‘u
6460 RE>! AMPO NEPROGENICO
6470 IP AUT-AMSc.34 THEN PRINT ‘u- AMPc Nefrogenico Bajo

‘u
6480 IP AUT-AMS>=.34 ANO AUT—AMSc=2.7 TEtEN PRINT “-

AMPo Nefrogenico Normal •“

6490 IP AUT-AI4S>.2.7 THEN PRINT “- AMPc Nefrogenico Alto
It

6500 RE>! Relacion Ca/Pth
6510 PRINT “— Reí. Ca/Pth:¡u;D$
6520 IP CAS<=l0.5 THEN GOTO 6580
6530 RE>! DISCRI>!INANTES MULTIVARIANTE
6540 PRINT”— D.Laff. l:”;N$;” 2:”;Z$;” 3:SI.C$

6550 PRINT”— D.Wong: “;W$;” Lo Cascio: “;Q$

6560 REM DISCRIMINANTES DE PRASER
6570 PRINT”— O.Fraser=”;F$
6580 RE>! REENVíO
6590 GOSUB6680
6600 RETURN
6610 RE>! **************************
6620 RE>! Titulo de pantallas
6630 REM **************************

6640 PRINT u,***************************************uI
6650 PRINT “ BALANCE METABOLICOPOSFO-CALCICO”
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6660 PRINT ~

6670 RETURN
6680 REM **************************

6690 RE>! Subrutina paso pantalla
6700 RE>! **************************

6710 IP INKEY$ = ““ THEN COTO 6680
6720 RETURN
6730 RE>! ******************************

6740 RE>! Hipercalc.Experto Heuristico
6750 RE>! *****************************
6760 CLS
6770 IP COPI=i TREN GOSUB 8210
6780 IP COPI=l THEN PRINT:PRINT:PRINT”
mas probable es :“:PRINT:PRINT:PRINT”
“;K$:LINE(50,74)—(260,94),2,B
6790 IP COPI=l ANO K$<>”Hiperparat. Primario. .“ THEN
PRINT:PRINT:PRINT:PRINT “Hipercalcemia de causa NO
PARATIROIDEA”
6800 IP COPI =1 THEN GOSUB 6690:GOTO 8190
6810 RESTORE
6820 RE>! REDUCIR LAS MATRICES DE LA SIGUIENTE LíNEA
SEGUN LAS NECESIDADES
6830 DI>! A$(50),B(50,50),C(50),D(50),E$(50),F(50),E(50)
6840 LET TT=16
6850 LET DQ=15
6860 POR A=l TO TT tREAD A$(AflNEXT A
6870 POR A=l TO DQ :READ E$(AflNEXT A
6880 OPEN “I”,#l,”DATOS”
6890 POR A=l TO 50
6900 IP EOP(l) THEN COTO 6990
6910 INPUT#l,C(A),D(A),P(A),E(A)
6920 NEXT A
6930 POR A=3. TO 50
6940 POR 8=1 TO 50
6950 IF EOF(1) THEN GOTO 6990
6960 INPUT#1,B(A,B)
6970 NEXT B
6980 NEXT A
6990 CLOSE 1/1
7000 GOSUB 8210
7010 PRINT:PRINT:PRINT
7020 PRINT” <RETURN> MODODE APRENDIZAJE

(Solo con Diagnosticos
de certeza)uu
7030 PRINT:PRINT:PRINT
7040 PRINT” <TECLA>+<RETURN>. .MODO DE TRABAJO

(Con Diagnosticos de
certeza y problemas)”
7050 PRINT: PRINT:PRINT
7060 INPUT””.T$

El Diagnostico
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7070 RE>! VALORACION
7080 CLS
7090 GOSUB 8210
7100 IP T$=”” TEtEN PRINT “ MODODE
APRENDIZAJE”
7110 IP T$c>”” TEtEN PRINT “ MODODE
TRABAJO”
7120 PRINT” Valoracion de O a 1: “

7130 PRINT
7140 LET A00.5
7150 POR J=1 TO DQ
7160 ADD=ADD+ADD
7170 IP T$’c>”” ANO TT>2 THEN 7270:REM PREVISION POR SI
LA PREGUNTASE PUEDE OMITIR
7180 GOSUB8260
7190 PRINT “ — “;E$(J);”. —“INT(C(J)*l00)/100
7200 LINE(199,56+(8*J))—(301,62+(8*J)),,B
7210 LINE(200,57+(8*J))~(200+(C(J)*l00),6l+(8*J)),2,BF
7220 C(J)=ADD*C(J)
7230 NEXT J
7240 GOSUB 6680
7250 GOTO 7350
7260 RE>! **************************
7270 REM DECIDE SI LA PREGUNTA SE PUEDE OMITIR
7280 LET JUMP=í
7290 POR W=l TO TT
7300 IP ABS(B(W,J)—B(l,Jfl>.7 THEN JUMPO
7310 NEXT W
7320 IP JUMP=0 THEN 7180
7330 C(J)=B(W<J)
7340 GOTO 7230
7350 RE>! **************************
7360 RE>! TOMA DE DECISION
7370 POR J=1 TO TT
7380 D(J)=0:E(J)=0:F(J)=O
7390 NEXT J
7400 ADD=.5
7410 POR J=l ‘FO TT
7420 ADDADD+ADD
7430 POR X=l TO DQ
7440 RE>! JUEGA CON LOS VALORES DE LAS TRES LINEAS
SIGUIENTES PARA LOGRARUNA MAYOREFICACIA
7450 IP ABS(C(X)—B(J,X))<.2*ADD THEN D(J)=D(J)+1.5
7460 IF ABS(C(X)—B(J,X))<.6*ADD TEEN E(J)=E(J)+.4
7470 IP ABS(C(X)—B(J,X))<l.2*ADD THEN F(J)=F(J)+.2
7480 NEXT X
7490 NEXT J
7500 Al=1:A2=l:A3=l
7510 Pl=1:P2=l:P3=1
7520 POR J=l TO TT
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7530 IP D(J)>F1 THEN F1=O(J):Al=J
7540 IP E(J)>P2 TEtEN P2=E(J):A2=J
7550 IP P(J)>P3 THEN P3=F(JflA3=J
7560 NEXT J
7570 REM *** PRESENTA EL RESULTADO ***

7580 CLS: GOSUB 8210
7590 PRINT:PRINT
7600 CP=0
7610 PRINT “ El DIAGNOSTICO mas probable es :“:PRINT
7620 PRINT ~‘ “;A$(A1flPRINT :LET K$=A$(Al)
7630 LINE (50,68)—(260,85),2,B
7640 IP A2o.Al THEN PRINT “ El siguiente mas probable
es :“:PRINT:PRINT” “;A$(A2):CF=1:PRINT
7650 IP A3<>A2 AND A3<>Al THEN PRIN’F “ El siguiente
mas probable es :“:PRINT:PRIN’F”
~u;A$(A3) :CP=2:PRINT
7660 PRINT
7670 PRINT” ¿ ES CORRECTOEL DIAGNOSTICO MAS
PROBABLE ?(SI=s / NO=n / INCIERTO=i)”;
7680 INPUT””,L$
7690 IP L$=uuiul THEN GOTO 8190
7700 IP L$.o.IusIu AND L$<>”n” THEN 7680
7710 IP L$=”s” ANO T$<>”” THEN GOTO 8080
7720 IP L$=”s” THEN 7900
7730 IP TT=2 ANO Al=l THEN Al=2:GOTO 7900
7740 IP TT=2 THEN Al=l:GOTO 7900
7750 IP CF=0 TEEN 7810
7760 LOCATE 21,l:PRINT ul ¿ ES CORRECTA MI SEGUNDA
ELECCION 7 (5/14) “;
7770 INPUT””, L$
7780 IP L$=”n” THEN 7810
7790 IP CP=l THEN Al=A2:GOTO 7900
7800 IP CF=2 THEN A1=A3: GOTO 7900
7810 CLS:GOSUB 8210
7820 POR J=1 TO TT
7830 PRINT “ “;J;” —

7840 NEXT J
7850 PRINT
7860 PRINT “¿CUAL ES LA SOLUCION CORRECTA“;

7870 INPUT Al
7880 IP Alcí OR Al>TT THEN 7870
7890 RE>! ** EDUCACIONDEL PROGRAMA**
7900 POR J=l TO DQ
7910 IP B(A1,J)c>’0 THEN B(Al,J)=(C(J)+5.5*B(A1,J))/6
7920 IP B(Al,J)=0 THEN B(Al,J)=C(J)
7930 B(A1,J)=INT(l00*B(A1,J))/l00
7940 NEXT J
7950 POR J=1 TO TT
7960 CLS
7970 GOSUB 8210
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PRINT “

PRINT
POR K=1 TO
PRINT
NEXT 1<
LOCATE 14,
LOCATE 16,
GOSUB 6680
NEXT J
PRINT
RE>! Grabacion de Datos
OPEN “O” <;#1 ,“DATOS”
POR A=l TO 50
WRITE#1,C(A) ,D(A) <E(A) <E(A)
NEXT A
POR A=l
POR B~l
WRITE1/1
NEXT B
NEXT A
CLOSE *1
REM Final de Subrutina
RETURN
REM Titulacion
PRINT: PRINT”
PRINT”
PRINTuI
RETURN
RE>! Subrutina de Valoracion

8270 IP E$(J)=”Edad
‘u8280 IP E$(J)=”Sexo
‘u

8290 IP E$(J)=”Caloemia
8300 IP E$(J)=”Posforemia. .

8310 IP E$(J)=”Cloro/Fost.. .“

C(J)=( (CLOS/PS)—20)/30
8320 IP E$(J)=”Ph
8330 IP E$(J)=”Ca X Post....
C(J)=( (CAS*PS)~30)/60
8340 IP E$(J)=ítPth~COOH
8350 IP E$(J)=IuAinpc.Nefrog..
8360 IP E$(J)=”Magnesio
8370 IP E$(J)=”Calciuria....
C(J)=( (CO*VCA)/100)/500
8380 IP E$(J)=”Ca/Creatin...
8390 IP E$(J)=”TmP/GFR
8400 IP E$(J)=IuLatferty3....
8410 IF E$(J)=”Latterty3.
8420 IP E$(J)=”Praser
C(J)=. 9
8430 IP E$(J)=”Praser

DQ
“;E$(K) ;B(J,K)

25:PRINT”BASE ACTUAL DE”
25: PRINT”CONOCI14IENTOS.”

TO 50
TO 50

,B(A,B)

u’

C(J)=(EDAD/100)
V$=”v” THEN C(J)=0

C(J)=(CAS—10.5)/5
C(J)=(PS—2)/4

C(J)=(PH—7)/.8

C(J)=PTH/3
C(J)=(AUT—AMS)/6
C(J ) = (>!AG) /4

“ THEN
ANO
THEN
THEN
THEN

“ THEN
“ THEN

“ THEN
“ THEN
“ THEN
“ THEN

“ THEN C(J)=URCC/.32
“ THEN C(J)=((TMP-1)/5)
“ ANO LAP3<0 TEtEN C(J)=.l
“ AND LAP3>0 THEN C(J)=.9
“ ANO P$=”HPPP.”THEN

“ ANO P$=”HPPP.CON DISCRETA
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7980
7990
8000
8010
8020
8030
8040
8050
8060
8070
8080
8090
8100
ello
8120
8130
8140
8150
8160
8170
8180
8190
8200
8210
8220
8230
8240
8250
8260

de Pantallas
DIAGNOSTICO DE HIPERCALCEMIA”

Sistema Experto Heuristico”
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OST.FIBR.” THEN C(J)=.9
8440 IP E$(J)=”Praser
OST.FIBR.” THEN C(J)=.9
8450 IP E$(J)=”Praser “ ANO
P$=”HIPERCAL.EtUM.MALIGN.” THEN C(J)=.l
8460 IP E$(J)=”Fraser “ AND
P$=”HIPERCAL.HUM.MAL.CON I.R.” THEN C(J)=.l
8470 IP C(J)>l THEN C(J)=1
8480 IP C(J)cO THEN C(J)=0
8490 RETURN

1. Renal . Postaguda
Hepatop. Cronica .Avanz..
Intoxic.Aluminioa
Litio
Hipercal. Hipocalciur..
Hipercal Idiop.Irifant..
Sind. Leche—Alcalinos..
Sarcoidosis
Inmovilizacion
Tirotoxicosis
Intoxicacion Vit. .....

Tiaz idas
>!etastasis Oseas
Lintoma-Enf . Hodgkin...
Hipercal. Hum. >!align.
Hiperparat. Primario..
Edad
Sexo
Calcemia
Postoremia...
Cloro/Post..
Ph
Ca X Post....
Pth-COOH
Ampc . Nefrog..
Magnesio
Calciuria....
Ca/Creatin...
TmP/GPR
Lafferty3 ....

Praser
GOSUB 6680
RETURN
RE>! ****************************

RE>! DISCRIM.MULTIVARIANTE (Pt 7)
RE>! ** * * * * * * ************ * * ** * * * *

CLS
PRINT
PRINT”
PSET(l,l8):

AND F$=”HPPP.CON INTENSA

DISCRIMINANTES MULTIVARIANTE”
DRAW“R319”
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DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA

8500
8510
8520
8530
8540
8550
8560
8570
8580
8590
8600
8610
8620
8630
8640
8650
8660
8670
8680
8690
8700
8710
8720
8730
8740
8750
8760
8770
8780
8790
8800
8810
8820
8830
8840
8850
8860
8870
8880
8890
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8900 PRINT
8910 PRINT” NO HPP HPP”
8920 PRINT
8930 PRINT”1.Lafferty. . .

8940 PRINT” —30 —20 —10 0 10 20”
8950 PRINT
8960 PRINT
8970 PRINT”2.Lafferty... .“

8980 PRINT” —30 —20 —10 0 10 20”
8990 PRINT
9000 PRINT
9010 PRINT”3.Latferty. • 2’
9020 PRINT” —30 —20 —10 0 10 20”
9030 PRINT
9040 PRINT

u’
9050 PRINT”4.Wong
9060 PRINT” 30 20 10 0 —10 —20”
9070 PRINT
9080 PRINT
9090 PRINT”5.Lo Cascio..
9100 PRINT” —30 —20 —10 0 10”
9110 LET
LAF1=(.186*HCT)—(l.24*(CAS—10.5fl—(l.51*PS)—(.062)
9120 LET
LAP2=. 222*HCT+.755*CLOS~l. 48*(CAS—l0.5)—1 .g2*PS~77.4100
1
9130 LET
LAF3~. 219*HCT+.739*CLOS+2 . 8*PTH—l .53*(CAS—l0. 5).-l.66*PS
—79.15
9140 LET
WONG=.40563*CAS—.10357*CLOS+.00363*FAL—.802*PTH
9150 LET
LORO14=.l32*CAS~5.32*PS+e.0036*PAL~.0772*BIC+.427*CLOS+l.
166*CRS—.4226*RTP
9160 PSET(130,42):DRAW “RiSO”
9170 PSET(130,74):DRAW“RiSO”
9180 PSET(130,1O6flDRAW “RiSO”
9190 PSET(130,138):DRAW “RiSO”
9200 PSET(132,169):ORAW “RiSO”
9210 POR A=130 TO 280 STEP 30:PSET (A,39):DRAW
“06”:NEXT A
9220 POR A=130 TO 280 STEP 30:PSET (A,71):DRAW
“D6”:NEXT A
9230 POR A=130 TO 280 STEP 30:PSET (A,lO3flDRAW
“D6”:NEXT A
9240 POR A=130 TO 280 STEP 30:PSET (A,135):DRAW
“D6”:NEXT A
9250 POR A=147 TO 267 STEP 30:PSET (A,166):DRAW
“D6”:NEXT A
9260 POR A=132 TO 282 STEP 30:PSET (A,167):DRAW
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“D4”:NEXT A
9270 LINE (220,23)—(220,185),,.,&HCCCC
9280 LINE (125,21)—(288,32),,B
9290 IP LAPL>20 THEN LAF1=20
9300 IP LAPlc—30 THEN LAPl=—30
9310 CIRCLE (220+(LAPl*3),42),5,2
9320 IP LAPl=O THEN N$=”INDETERM.”
9330 IP LAP1>0 THEN N$=”HPP.”
9340 IP LAPicO THEN N$=”NO HPP.”
9350 IP LAP2>20 THEN LAP2=20
9360 IF LAP2<—30 THEN LAF2=—30
9370 CIRCLE (220+(LAF2*3),74),5,2
9380 IP LAP2=0 THEN Z$=”INDETERM.”
9390 IP LAP2>0 THEN Z$=”HPP.”
9400 IP LAF2<0 THEN Z$=~uNO HPP.”
9410 IP LAP3>20 THEN LAP3=20
9420 IP LAP3<—30 THEN LAP3=—30
9430 CIRCLE (220+(LAF3*3fl106fl5,2
9440 IP LAP3=0 THEN C$=”INDETERM.”
9450 IP LAP3>0 THEN C$=”HPP.”
9460 IP LAP3cO THEN C$=”NO HPP.”
9470 IP WONG>30THEN WONG=30
9480 IP WONG<—20THEN WONG=-20
9490 CIROLE (220—(WONG*3fl138),5,2
9500 IP WONG=0THEN W$=”INDETERM.”
9510 IP WONG<0 THEN W$=”HPP.”
9520 IP WONG>0THEN W$—”NOHPP”
9530 IP LOROM>-15 THEN LORO>!=15
9540 IP LORO>!<-35 TEEN LOROM=-35
9550 CIRCLE(237+(LOROM*3) ,169) ,5,2
9560 IP LOROM=-5.7 THEN Q$=”INDETERM.”
9570 IP LOROM>—5.7 THEN Q$—”HPP.”
9580 IP LOROMc-5.7 TEtEN Q$=”NO HPP”
9590 GOSUB 6680
9600 RETURN
9610 RE>! ** * * **** * * **** * * * ******* *** * *

9620 RE>! Hipercalcemia. Exp. Bayesiano
9630 REM ** * * *** * * ****** * ********* * * * *

9640 CLS
9650 íF COPI=l TEtEN GOTO 10910
9660 RE>! ENCONTRAREL NUMERODE ENPERMEDADESY
VARIABLES DISCRIMINANTES
9670 RESTORE 10980
9680 READ A$,A$
9690 LET IL=0:LET RLO
9700 READ P,J
9710 READ PY,PN,S:IP Sc>999 TEtEN 9710
9720 LET IL=IL+1
9730 READ A$:IF A$=”SINTOMAS” TEtEN 9750
9740 GOTO9700
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9750 READ A$,B$:IF A$=”FIN” TREN 9780
9760 LET RL=RL+l
9770 GOTO9750
9780 OIM
P(IL) ,RV(RL) ,EO%(IL) ,MI(IL) ,MA(IL) ,IL%(IL) <ER%(RL)
9790 POR J1 TO RL
9800 ER%(J)=l
9810 NEXT J
9820 RE>! ENCONTRARLA PRIORIDAD DE PROBABILIDADES Y LOS
VALORES REGULADOS
9830 RESTORE10980: READ A$
9840 POR 1=3. TO IL
9850 READ A$,P(I),J
9860 LET P=P(I)
9870 READ PY,PN,S
9880 EO%(I)=EO%(I)+l
9890
RV(J)=RV(J)+ABS(P*PY/(P*PY+(1-P)*PN)-.P*( l-PY)/(P*(l~PY)
+(1—P)*(l—PN)))
9900 IP 50999 THEN J=S:GOTO 9870
9910 LET IL%(I)=EO%(I)
9920 NEXT 1
9930 RE>! ENCONTRAREL SíNTOMA MAXIMO Y LA PREGUNTA
9940 LET R=0:LET HR=0
9950 POR J=1 TO RL
9960 IP RV(J».R TEEN LET EtR=J:LET R=RV(J)
9970 RV(J)=0
9980 NEXT J
9990 IP HR=0 THEN PRINT “NO HAY NUEVOS
DISCRIMINANTES”:GOSUB 6680:GOTO 10970
10000 READ A$
10010 POR J=1 TO HR
10020 READ P,A$
10030 NEXT J
10040 CLS: PRINT:PRINT ji DIAGNOSTICO DE
HIPERCALCEMIA” :PRINT:PRINT” Sistema Experto
Bayesiano” : PRINT”________________________________________

‘u
10050 PRINT : PRINT:PRINT” Discriminante:”;A$
íooao ER%(HR)=0
10070 LOCATE 13,3
10080 PRINT “Valoracion (—5 +5)— “

10090 LINE (l10,140)—(210,160),,B
10100 LOCATE 17,9:PRINT”(NO) —5 +5 (SI)”
10110 PSET (160,124):DRAW “D14”
10120 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT
10130 IP A$”EDAD.” THEN RE=((EDAD/100)*10)—5:PRINT”

0 100 AÑOS.”:LINE

10140 IP A$=”SEXO.” ANO V$=~ív~ITHEN RE=—5 :PRINT”
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VARON I4UJER”:CIRCLE (ll0,150fl10,2
10150 IP A$’”SEXO.” ANO V$=”m”THEN RE=+5 :PRINT”

VARON >!UJER”:CIRCLE (210,150),l0,2
10160 IP A$=”CALCIOJ’ TEtEN
RE=( ( (CAS—l0.5)/5)*10)—5:PRINT” 10.5
15.5 mg%”:LINE (112,142)—(160+(RE*10fl158),2,BF
10170 IP A$=”POSPORO.” THEN RE=(((PS—2)/4)*10)—5:PRINT”

2 6 mg%”:LINE
(l3.2,142)—(160+(RE*10),158),2,BP
10180 IP A$=”CLORO/POSP.” THEN
RE=((((CLOS/PS)—20)/30)*lo)--5: PRINT” 20

50”:LINE (112,142)—(l6O-4-(RE*10),158),2,BF
10190 IP A$=”PH.” TEtEN RE=(((PH—7)/.8)*10)~5:PRINT”

7 7.8”:LINE
(112,142)—(160+(RE*l0),í58),2,BP
10200 IP A$=”CA X FOSFOR.” TEtEN
RE=(UCAS*PS~30)/60)*10)~5:PRINT~l 30

90 “:LINE (112,142)—(160+(RE*l0),158),2,BP
10210 IP A$=”PTH-COOH.” THEN RE=((PTH/3)*10)-5:PRINT’

0 3 mU/ml”:LINE
(112,142)—(160+(RE*10),158),2,BP
10220 IP A$=”AMPc NEFROG.” TEtEN
RE=(C(AUT—AMS)/6)*10)—5:PRINT” O
6 nm%mlGF”:LINE (112,142)—(160+(RE*l0),158),2,BP
10230 IP A$=”MAGNESIO.” THEN RE=(((MAG)/4)*10)—5:PRINT”

0 4 mg/dl”:LINE
(112,142)—(160+(RE*10),158),2,BP
10240 IP A$=”CALCIURIA.” THEN
RE=( ( (CO*VCA/l00)/500)*l0)—5:PRINT” O

500 mg/24h”:LINE (112,142)—(160+(RE*l0),158),2,BP
10250 IP A$=”CA/CREATIN.” TEtEN
RE=((URCC/.32)*10)~5:PRINT” O
0.32 “:LINE (112,142)—(160+(RE*l0),158),2,BP
10260 IP A$=”TmP/GPR.” TEtEN
RE=(((T>!P~1)/5)*l0)~5:PRINT” 1 6
mg/dl”:LINE (112,142)—(160+(RE*l0) <158) ,2,BP

10270 IP A$=”LAPPERTY 3.” ANO LAP3c0 TEtEN RE=-4 :PRINT”
NEGATIVO POSITIVO” :CIRCLE (120,150) ,10,2

10280 IP A$=”LAFPERTY 3.”. AND LAP3>0 THEN RE=4 :PRINT”
NEGATIVO POSITIVO”:CIRCLE (200,150) <10,2

10290 IP A$=”DIS. PRASER.” ANO P$=”HPPP.”THEN RE=4
:PRINT” NO HPP HPP”:CIRCLE
(200,150) ,10,2
10300 IP A$=”DIS. PRASER.” LUiD P$”HPPP.CON DISCRETA
OST.FIBR.” THEN RE=4 :PRINT” NO HPP
HPP”:CIRCLE (200,lSOfl,l0,2
10310 IP A$=”DIS. FRASEE.” AND P$=”HPPP.CON INTENSA
OST.FIBR.” THEN RE~4 :PRINT” NO HPP
HPP”:CIRCLE (200,150),10,2
10320 IP A$=”DIS. FRASER.” ANO
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P$=”HIPERCAL.HUM.MALIGN.” THEN RE=—4 :PRINT”
NO HPP HPP”:CIRCLE (120,150),l0,2
10330 IP A$=utDIS. PRASER.” AND P$=”HIPERCAL.HUM.MAL.CON
I.R.” THEN RE=-4 :PRINV’ NO HPP
HPP”:CIRCLE (120,150),lO,2
10340 IP RE>5 THEN RE=5
10350 IP RE<—5 THEN RE=—5
10360 LOCATE 13,25 : PRINT INT(RE*l00)/100 : LINE
(182,88)—(246,109fl2,B
10370 GOSUB 6680
10380 RE>! OBTENERLA PROBABILIDAD PRIORITARIA USANDOLA
RESPUESTA
10390 RESTORE10980: READ A$
10400 POR 1=1 TO IL
10410 READ A$,P
10420 POR K=l TO IL%(I)
10430 READ J,PY,PN
10440 IP Jo.HR DR EO%(I)=0 THEN 10510
10450 EO%(I)=EO%(I)—1
10460 P=P(I)
10470 PE=P*PY+(1—P)*PN
10480 IP RE>0 THEN P(I)=P*(1+(PY/PE-1)*RE/5)
10490 IP RE<=0 THEN
P(I)=P*(1+(PY—(l—PY)*PE/(1—PE))*RE/5)
10500 IF P(I)= INT(P(I)) THEN EO%(I)=0
10510 NEXT 1<
10520 READ ST
10530 NEXT 1
10540 RE>! ENCONTRARLOS NUEVOSVALORES REGULADOSY LA
PROBABILIDAD MAXIMA Y MíNIMA
10550 RESTORE10980
10560 READ A$
10570 104=0: 1411=0
10580 POR 1=1 TO IL
10590 P=P(I)
10600 Al=l: A2=l : A3=3. A4=1
10610 READ A$<PZ
10620 POR K=l TO IL%(I)
10630 READ J,PY,PN
10640 IP ER%(J)*EO%(I)=0 THEN 10710
10650 IP PN>PY THEN PY=1—PY: PN=1-PN
10660
RV(J)=RV(J)+P*PY/(P*PY+(l~P)*PN)—P*(1~PY)/(P*(1~P’t)+( 1—
P)*(1—PN))
10670 A1=A1*PY
10680 A2=A2*PN
10690 A3=A3*(1~PY)
10700 A4=A4*(1—PN)
10710 NEXT 1<
10720 MACI)=P*Al/(P*A1+(1—P)*A2)
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10730 MI(I)=P*A3/(P*A3+(l—P)*A4)
10740 IP 14A(I)cPZ TEtEN EO%(I)=0
10750 IP >!I(I)>14M THEN MH=I :MM=MI(I)
10760 READ A$
10770 NEXT 1
10780 RE>! BUSCARDIAGNOSTICO MAS PROBABLE
10790 POR 1=1 ‘FO IL
10800 IP MI(MH)<= MA(I) ANO 1<> >!H THEN >!M=O
10810 NEXT 1
10820 IP 1414=0 THEN 9930
10830 RESTORE 10980: READ A$
10840 POR 1=1 ‘FO >!H
10850 READ I$,A$
10860 POR K=1 TO IL%(I)
10870 READ J,PY,PN
10880 NEXT 1<
10890 READ A$
10900 NEXT 1
10910 CLS: PRINT:PRINT ,Iu DIAGNOSTICO DE
HIPERCALCEMIA”: PRINT:PRINT “ Sistema Experto
Bayesiano” : PRINT”________________________________________
__Iu:PRINT:PRINT “ El Diagnostico mas probable es :“
10920 PRINT:PRINT”
10930 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT “ PROBABILIDAD de
“;P(MH)
10940 LINE (165,100)—(265,128) ,2,B
10950 IP I$.c>”HIPERPARAT.PRIMARIO” THEN
PRINT:PRINT:PRINT:PRINT “Hipercalceinia de causa NO
PARATIROIDEA”
10960 GOSUB 6680
10970 RETURN
10980 DATA ENPERMEDADES
10990 DATA
HIPERPARAT.PRI>!ARIO,0.12 <1,0.7,0.3,2,0.7,0.5,3,0. 3,0.01
,4,0.1,0 .01,5,0.9,0.01,6,0.2,0.01<7,0.05,0.01,8,0.9,0.0
1,9,0.9,0.01,10,0.4,0.01,11,0.7,0.01,12,0.7,0.01<13,0.1
,0.01,14 <0.9,0.01<15,0.8,0.01,999
11000 DATA
HIPERCAL.HIPOCALC.FAM.,0.034,1,0.2,0.3<3,0.2,0.01,4<0.3
<0.01 ,7,0.1,0.01,8,0.3,0.01,9,0.5,0.0l 40,0.8,0.01,11,0
.1,0. 01< 12>0.1,0. 01<999
11010 DATA TIROTOXICOSIS
<0.008<1<0.3,0.3,2<0.7<0.5<3,0.3,0.01<4<0 • 6,0.01,5,0.3<
0.01,7,0.2,0.01,8,0.2,0.0l,9,0.1,0.01,l1,0.8,0.01,12,0.
8,0. 01, 13 ,0.7 , 0. 01< 999
11020 DATA
HIPERCAL.HUM.MALIG.,0.03,l,0.7,0.3,2,0.4,0.5,3,0.7,0.01
,4,0.2,0.01,5,0 • 4,0.01<6<0.6,0.01,7<0.2<0.01,8<0.2,0.01
,9,0.8,0.01,10,0.5,0.01,11,0.8,0.01, 12,0.8<0.01,13,0.2,
0.01,14,0.1,0.01,15,0.1,0.01,999
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11030 DATA
LINFOMA—HODGKIN,.02,l,0.4,O.3.2,.4, .5,3
0.01,5,0.2,0.01,6,0.7,0.01,7<0.1<0.01,8
5,0.01,11,0.8<O.01,12,0.8,0.01,13<0.8,0
15,0.1,0.01,999
11040 DATA METASTASIS
OSEAS,0.016,1,0.6,0.3,2,0.4,0.5,3,0.9,0
,0.1,0.01,6,0.7,0.01,7,0.2,0.01,8,0
ll,0.7,0.01,12.0.7,0.01,13,0.8<0.01,
0.01,999
11050 DATA TIAZIDAS

.05,0.01,9,0
14,0.2,0.01,

.1,0.01,
15,0.2,

>0. 01, 3 <0.2 <0. 01,4,0.6,0. 01,5 <0. 2 <0. 01,7,0.1,0. 01<8,0.0
5,0.01,9,0.5,0.01,11,0.1,0.01,12,0.1,0.01<13<0.6,0.01<1
4,0.9,0.01<999
11060 DATA INTOX.VITAMINA
0,0 • 01,3,0.5<0.01<4,0.6,0.01,5,0.2<0.01,7,0.3,0 • 01,8,0.
05,0.01,9,0 • 1,0.01,11,0.9,0 • 01,12,0.9,0.01,13,0.7,0.01,
999
11070 DATA
SIND.LECHE—ALCAL.,0.005,3,0.3,0.01,4,0.7,0.01,5,0.1,0.0
1,6,0.8,0.01,7,0.3,0.01,8,0.05,0.01,9,0.4,0.01,11,0.2,0
.01,12,0.2,0.01,13,0.7,0.01,999
11080 DATA
LITIO, 0.008,1,0.4,0.3,3,0.3,0.01,4,0.5,0.01,5,0.3,0.01,
7,0.1,0.01,8<0.2<0.01,9,0.5,0.01,10,0.7<0.01<11<0.3,0.0
1,12,0.2,0.01,13,0.7,0.01,999
11090 DATA
INTOX.ALUMINICA,0.002 ,3,0.4,0.01,4,0.7,0.01,5,0.2,0.01,
7,0.3,0.01,8,0.1<0.01,9,0.2,0.01,13<0.7,0.01,999
11100 DATA
SARCOIDOSIS(GRANUL.),0.004,1,0.3,0.3,3,0.3,0.01,4,0.5,0
.01,5,0.2,0.01,7<0.2<0.01<8,0.1,0.01,9<0.1<0.01,11,0.8,
0.01,12,0.8,0.01,13,0.7,0.01,999
11110 DATA
INMOVILIZACION,0.004 <3,0.3,0.01,4,0.6<0.01,5,0. 2,0.01,7

0.3,0.01,8,0.1,0.01,9,0.3,0.01,11,0.9,0.01,12,0.8,0.01
13,0.7,0.01,999

11120 DATA
HIPERCAL.IDIOP.INP.,0.003,1,0.2<0.3,3,0.3,0.01,
01,5,0.2,0.01,7,0.3,0.01,8,0.2,0.01,9,02,0.01,
.01,12,0.8,0.01,13,0.7,0.01<999
11130 DATA HEPAT.CRONICA

4,0.6,0.
11,0.7,0

AVANZ. ,0. 003 ,1,0.5,0. 3,3 >0.4 <0. 01,4 <0.6 <0. 01,5,0. 3,0. 01
7,0.3<0.01,8,0.2,0.01<9,0.4,0.01,11,0.6,0.01,12,0.6,0.

01,13,0.7,0.01,999
11140 DATA
I.R.POSTAGUDA.RABO.,0.003,3,0.4,0.01,4,0.8,O.01,5,0.2,0
.01,7,1,0.01,8,0.2,0.01<9,0.1,0.01,11,0.6,0.01,12,0.7,0
.01,13,0.7,0.01,999
11150 DATA SíNTOMAS

,.30,0.01,4,0.4,
<0. 05,0. 01, 9 , O . O
.01,14,0.1<0.01,

.01,4,0.7,0.01<5
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11160 DATA 1,
11170 DATA 2,
11180 DATA 3,,
11190 DATA 4,
11200 DATA 5,
11210 DATA 6,
11220 DATA 7,
11230 DATA 8,
11240 DATA 9,
11250 DATA 10,
11260 DATA 11,
11270 DATA 12<
11280 DATA 13,
11290 DATA 14,
11300 DATA 15,

EDAD.
SEXO.
CALCIO.
FOSFORO.
CLORO/FOSF.
PH.
CA X POSPOR.
PTH-COOH.
AMPc NEPROG.

MAGNESIO.
CALCIURIA.
CA/CREATIN.
TmP/GPR.
LAPFERTY 3.
DIS. FRASER.,PIN,PIN
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Apéndice. II

LISTADO DEL PROGRAMAGENERADORDE DIACINOSTICOS
ALEATORIO SIMPLE

.

10 RE>! ***********************************

20 RE>! GENERADOR DE DIAGNOSTICOS ALEATORIO
ALEATORIO SIMPLE

30
40
50
60
70
80
90
100
110
120
130
140
150
160
170
180
190
200
210
220
“; A$
230 PRINT
240 NEXT N

RE>! *** * *** * * * * ****** * **** ****** * * * ** * *

POR N=1 TO 75
LET ALEAT= INT(RND*l00)
LET A$= u~ I..Ren.Post.”
IP ALEAT>6.25 THEN A$=” Hepat. cron.”
IF ALEAT>12.5 THEN A$=” Intox. alum.Iu
IP ALEAT>.18.75 THEN A$=” Idiop.Infan.”
IP ALEAT>25 THEN A$—” Leche—Alcal.”
IP ALEAT>31.25 THEN A$=” Inmoviliz.”
IP ALEAT>37.5 THEN A$=” Litio”
IP ALEAT>43.75 THEN A$=” Hipocal.Pam.”
IP ALEAT,’50 THEN A$=” Sarcoid.”
IP ALEAT>56.25 THEN A$=” H.Hum.Mal.L”
IP ALEAT>62.5 THEN A$=” Tirotox.”
IP ALEAT>68.75 THEN A$=” Diuret.”
IP ALEAT>75 TEtEN A$=” Int.Vit.D”
IF ALEAT>81.25 THEN A$=” >!etast.”
IP ALEAT>87.5 THEN A$=” Et.Hum.>!al.C”
IP ALEAT>93.75 TEtEN A$=” Etip.Prim.”
PRINT ALEAT;” Diagn.real: O.aleat
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Apéndice. III

LISTADO DEL GENERADORDE DIAGNOSTICOS
ALEATORIO PRIMADO POR PRECUENCIAS

.

10 RE>! ***********************************

20 REM GENERADOR DE DIAGNOSTICOS ALEATORIO
FAVORECIDO EN FRECUENCIAS REALES

30 RE>! ** * * * * * * * * * * ** ** ***** * * *** * * * * **** *

40 POR N=l TO 75
50 LET ALEAT= INT(RND*100)
60 LET >4= “ I.Ren.Post.”
70 IP ALEAT>l.18 THEN A$=” Hepat. cron.”
80 IP ALEAT>2.36 THEN A$=” Intox. alum.ut
90 IP ALEAT>3.53 THEN A$=” Idiop.Infan.ut
100 IP ALEAT>4.71 THEN A$=” Leche—Alcal.”
110 IP ALEAT>5.89 THEN A$=” Innoviliz.”
120 IP ALEAT>7.06 THEN A$=” Litio”
130 IP ALEAT>’8.24 TEEN A$=” Hipocal.Fam.”
140 IP ALEAT>9.42 THEN A$=” Sarcoid.”
150 IP ALEAT>10.59 TEEN A$=” H.Hum.>!al.L”
160 IP ALEAT>ll.77 THEN A$=” Tirotox.”
170 IP ALEAT>20 THEN A$=” Diuret.”
180 IP ALEAT>29.42 THEN A$=” Int.Vit.D”
190 IP ALEAT>31.77 THEN A$=” Hetast.”
200 IP ALEAT>42.36 THEN A$=” H.Hum.>!a1.Cu~
210 IP ALEAT>48.24 THEN A$=” Hip.Prim.”
220 PRINT ALEAT;” Diagn.real:
“; A$
230 PRINT
240 NEXT 14

D.aleat:
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