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Cualquier prueba diagndstica en la hipercalcemia , no sélo debe tener un
buen rendimiento global , sino que ademas y especialmente , ha de poder
identificar a los "lobos disfrazados de cordero".

EDITORIAL. LANCET 1985; 1: 376-877.
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Abreviaciones

Se incluyen ordenados por orden alfabético , abreviaturas , siglas y
acrénimos . La primera lista corresponde a las abreviaciones empleadas en el texto
y la segunda , corresponde a las utilizadas en grédficos y tablas del capitulo de
resultados .

1. Abreviaciones del texto :

AMPc ... Adenosin-monofosfato ciclico.
AMPcN ... AMPc nefrogénico.

AMPc UT ........... AMPc urinario total.

BUN ... Nitrégeno ureico en sangre.

DS. Desviacion standard.

EFP ... Excrecion fraccional de fdésforo.

ES. Error standard.

FAL ... Fosfatasa alcalina.

HHF ... Hipercalcemia hipocalcidrica familiar.
HHM ... Hipercalcemia humoral de la malignidad.
HOL ... Hipercalcemia osteolitica local.

HPP Hiperparatiroidismo primario.

A Inteligencia artificial.

IEP Indice de excrecién de fosfatos.
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OAF . Factor activador de osteoclastos.

OR. ... Razén de predominio (Odds ratio).

P e Probabilidad.

PAAF ... Puncidn-aspiracién con aguja fina.

PC Computador personal (Compatible IBM).
PET ... Tomograffa de emision de positrones.
PTH ... Hormona paratiroidea.

PTH< ... Fragmento carboxiterminal de la PTH.
PTH+ ... Hormona paratiroidea intacta.
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-----------
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...........

...........

...........
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Fragmento media molécula de 1la PTH.
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Resonancia magnética.
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Significacién menor de 0.01.
Significacién menor de 0.05.
Diagndstico.
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Desviacion standard.

Error standard.

Hipertensidn arterial.

Hipercaicemia humoral de la malignidad.
Hiperparatiroidismo primario sin confirmar.
Hiperparatiroidismo primario confirmado.
Intoxicacién por vitamina D.

Media aritmética.

Valor mdximo de la muestra.
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Valor minimo de la muestra.
Hipercalcemia no filiada.

Razon de predominio (Odds ratio).
Probabilidad.

Hipercalcemia por tirotoxicosis.

Tamaifio de la muestra.
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1. Introduccidn

Este trabajo es una obra integrada en la que se aplica un procedimiento
informdtico , 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 informdtica .

1.1. HIPERCALCEMIA .

1.1.1. FISIOLOGIA DEL METABOLISMO FOSFO-CALCICO .

En la homeostasis del calcio y del fésforo , intervienen bdsicamente tres
Organos y tres hormonas . Los primeros son €l intestino , el rifién y el hueso y las
tres hormonas principales son la hormona paratiroidea , la calcitonina y la
vitamina D . Otras hormonas tienen también influencia , por su efecto sobre el
metabolismo Gseo , como la hormona de crecimiento, las hormonas tiroideas y las
hormonas gonadales y adrenales . Muchas de estas sustancias tienen efecto directo
sobre las células 6seas o sus precursoras , pudiendo también actuar mediante
modulacién de la produccién local de citocinas y factores de crecimiento .

1.1.1.1. VITAMINA D .

El conocimiento de sus funciones fisiolégicas ha variado con el tiempo ,
de forma que primeramente se la consideré como un factor nutricional , a lo que
debe el nombre de vitamina . Después se la consideré como una prohormona , en
la regulacién del metabolismo fosfo-cdlcico , que es la faceta relacionada con este
trabajo y actualmente se la reconocen acciones , como factor de la diferenciacion
celular y como inmunoregulador .
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INTRODUCCION .

Existen dos fuentes naturales de vitamina D :

a) End6gena : Por fotolizaci6bn por luz ultravioleta , en el estrato
epidérmico de la piel , el 7-dehidrocolesterol se convierte en colecalciferol o
vitamina D3 . El aporte de vitamina D por este mecanismo fue mds importante en
afios pasados , debido a los hdbitos sociales y culturales . El envejecimiento
reduce a su vez la eficacia de este mecanismo hasta €l S0 % , por lo cudl para
cubrir los requerimientos de esta vitamina , se considera necesaria la aportacién
de la segunda fuente natural .

b) Exégena : Por absorcion en el intestino delgado de la vitamina D
contenida en los alimentos , fundamentalmente ergocalciferol o vitamina D2 .
Dado el cardcter de liposolubilidad de la sustancia , se requiere la integridad de
los mecanismos digestivos y absortivos de las grasas en el intestino , para que el
aporte sea eficaz .

Los metabolitos de la vitamina D , ya sean D2 o D3 , son transportados
en la sangre por una globulina fijadora de vitamina D , que los conduce hasta el
higado , donde sufren una primera hidroxilacién en posicion 25 , obteniéndose 25
hidroxivitamina D ( 25(OH)D ): 25 hidroxicolecalciferol o 25 hidroxiergocalcife-
rol , segiin su fuente de origen sea D3 o D2 , respectivamente .

La molécula de 25(OH)D o calcidiol es vehiculada en sangre por la
protefna fijadora de vitamina D , siendo la mds cuantiosa forma circulante de
vitamina D . En concentraciones fisioldgicas es inactiva , por lo que no existe
ningin mecanismo importante para limitar su concentracién , de forma que sus
niveles séricos reflejan el grado de absorcidn intestinal o de produccion cutdnea.

En el rifién , el calcidiol sufre por mediacion de una alfa hidroxilasa , una
segunda hidroxilacién en posicién 1 , obteniéndose calcitriol 6 1,25 (OH)2 D .
Esta sustancia es la forma activa de la vitamina D y que cumpliendo criterios de
accién hormonal , recibe el nombre de hormona D . Las acciones del calcitriol
son en ¢l intestino , favorecer Ia absorcién de calcio y de fésforo y en el hueso
tiene accidn sinérgica con la PTH , favoreciendo la resorcidn dsea .
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En las situaciones en las que no se requiere forma activa de vitamina D ,
el mismo rifién parece capaz de convertir la molécula de 25(OH)D en 24,25
(OH)2 D , forma inactiva o casi inactiva de la vitamina D . La eliminacion de
ambas moléculas bihidroxiladas , tanto la forma activa como la inactiva , seria por
una tercera hidroxilacion hasta 1,24,25 (OH)3 D , forma inactiva o de muy escasa
actividad bioldgica .

1.1.1.2. HORMONA PARATIROIDEA .

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

En la circulacién sanguinea , e incluso en la propia gldndula paratiroides
antes de su secrecion , la PTH 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 actividad funcional y
rdpida desaparicién de la sangre por depuracién hepdtica y otro fragmento
carboxiterminal (PTH-c) de 7000 daltons , con los aminoacidos 35-84 , con baja
actividad funcional y lenta depuracién , siendo metabolizado en higado y
eliminado por rifién . La vida media de la PTH-i es de unos 5 minutos o0 menos,
mientras que la del fragmento carboxiterminal es de 5 a 15 veces mayor .

El aumento de calcio extracelular constituye la sefial fisiolGgica primaria
para inhibir la liberacion de PTH . El receptor paratiroideo para los niveles de
calcio , ha sido caracterizado como una glicoprotefna de peso molecular elevado
y que tiene también expresion en rifién y placenta * . La secrecién de PTH como
respuesta a los niveles de calcio , es un mecanismo muy rdpido , a diferencia de
los cambios en la biosintesis que ocurren muy lentamente.

P4gina 14



INTRODUCCION .

La parathormona interviene en el mantenimiento de la concentracién de
calcio sérico , por tres mecanismos:
1. Movilizacin del calcio dseo .
2. Reduccidon de la depuracion renal de calcio .
3. Aumento de la absorcion intestinal de calcio , a traves del aumento de
produccién de 1,25 (OH)2 D .

La PTH actua a traves de su unidn a receptores especificos de la membrana
plasmdtica , activando el sistema adenilciclasa , transformando ATP en AMPc, lo
que condiciona aumento del AMPc¢ excretado por el tibulo renal . En un momento
posterior , inhibe el transporte de fosfato sodio-dependiente * , primer efecto
fisiolégico que se conocié , de la PTH . Ambos efectos , sobre el fosfato y el
AMPc urinario , han sido utilizados en clinica durante mucho tiempo , como
forma indirecta de medir la actividad de la PTH .

Se conoce un ritmo circadiano fisiolégico de secrecion de PTH y
secundariamente de AMPc urinario , con amplia subida nocturna de ambos * .

Desde el descubrimiento del radioinmunoensayo (RIA) se buscé un método
para determinar PTH . La dindmica de secrecién y degradacién de esta hormona,
dificulté su medida , surgiendo diversos métodos para determinacién de los
fragmentos carboxiterminal (PTH-c) , aminoterminal (PTH-n) y medio molecular
(PTH-mm) . Solo en los dltimos afios , se han desarrollado métodos que midiendo
dos puntos de la molécula , permiten determinar PTH intacta (PTH-i) .

1.1.1.3. CALCITONINA .

Se trata de un péptido de 32 aminoacidos , secretado por las células C o
parafoliculares del tiroides , que a dosis farmacoldgicas produce descenso de la
calcemia , por disminucion de la actividad osteocldstica y por aumento de la
depuracidn renal de calcio , al disminuir su reabsorcién tubular . Sin embargo a
dosis fisiol6gicas , no altera significativamente los niveles de calcio y fésforo
séricos y de hecho , ni la tiroidectomia total , ni el tumor medular de tiroides ,
por si mismos , modifican dichos niveles .
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La calcitonina aumenta la actividad osteobldstica , promoviendo la
formacion de hueso . En la mujer , los estrégenos parecen influir en la secrecién
de calcitonina y por ello , su déficit en la menopausia , favoreceria la aceleracién
en la perdida de masa Gsea .

1.1.1.4. CALCIO .

El calcio es el cation mas abundante del organismo . Se estima que el
contenido de calcio de un cuerpo adulto es de 1 Kg de peso , casi todo depositado
en el hueso y solo el 1 % , en la sangre y el liquido extracelular .

El organismo mantiene el nivel de calcio en sangre , de una forma bastante
constante , entre unos valores de 8,5 y 10,5 mgr/d! . Dicho de otro modo , entre
4,25y 5,25 mEg/1 o entre 2,12 y 2,62 mmol/litro . Existen variaciones de estas
cifras , segin el laboratorio que realice la determinacién .

La cifra de calcio que se mide rutinariamente en sangre se refiere al calcio
total , suma de tres fracciones : calcio idnico , calcio ligado a protefnas y calcio
en complejos difusibles . La forma biologicamente activa la constituye el calcio
i6nico , que es aproximadamente el 45 % del calcio sérico total . El calcio ligado
a protefnas { 80 % a la albiimina y el resto a globulinas ) constituye el 40 % del
calcio total . Por dltimo , el calcio que forma complejos difusibles de sulfato ,
fosfato , lactato o citrato , constituye el 15 % del total ( Grdfico 1.1 ).

Existe un equilibrio entre el calcio iénico y el calcio ligado a protefnas,
de forma que pueden existir variaciones , en la cifra de calcio total 0 en la
distribucién fraccional , en varias situaciones clinicas :

1. La simple variacion en la concentracién de protefnas plasmdticas , influye
en los niveles de calcio total , pero no en los de calcio i6nico , situacién a
considerar en las disproteinemias y evaluar mediante férmulas correctoras .
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Calcio Total

Fracciones séricas

Ligado a proteinas l
{38,0%)

Compl. difusibles |
(15,09%)
(47,0%)

Grifico 1.1, Pracciones del calcio sérico total .

2. La compresion venosa prolongada , durante la extraccion de la muestra |
produce una trasudacidn de proteinas al lecho vascular , con lo que aumenta la
calcemia de forma artificiosa , a expensas de la fraccién ligada a proteinas . El
mismo proceso se puede presentar en las hipovolemias mantenidas .

3. La fracci6n idnica del calcio sérico depende del pH . La alcalosis disminuye
la fraccién del calcio iénico , aumentando la fraccién ligada a proteinas , con lo
que puede aparecer tetania , con cifras normales de calcio total .

4. La hiponatremia severa aumenta la ligazén del calcio a las proteifnas , sin
disminucidn de la cifra de calcio iénico y aumentando la cifra de calcio total . La
situacién contraria sucede en la hipernatremia .
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5. El fosfato a concentracién alta , se une al calcio libre haciendo que
disminuya la calcemia total . Por ello , siempre se recomienda la medicién
simultdnea de calcio y fésforo .

6. La PTH aumenta el calcio i6nico a expensas del calcio unido a protefnas ,
por eso en las hipercalcemias por exceso de PTH , la calcemia total puede no ser
tan acusada y sin embargo el calcio i6nico estar significativamente alto .

El ién calcio es necesario para el funcionamiento de importantes procesos
fisiolégicos , como la actividad neuromuscular , la coagulacién sangufnea , el
metabolismo de las membranas celulares , la accion enzimdtica y la regulacién de
las hormonas peptidicas , entre otros .

En una dieta normal , el aporte diario de calcio suele estar entre 500 y
1000 mg al dia . La absorcién intestinal de calcio , que se realiza sobre todo en
duodeno y yeyuno , se facilita por la accion del 1,25 (OH)2 D | siendo mds eficaz
en nifios y mujeres gestantes y menos eficaz en ancianos .

En el hueso existen simultineamente dos procesos antagdnicos , con
respecto al calcio sérico . Por una parte , la resorcion dsea mediada por los
osteoclastos , que se favorece por la PTH y se dificulta por la calcitonina y que
es un proceso hipercalcemiante . Por otra parte , existe un proceso de formacion
de hueso , mediado por los osteoblastos y que tiende a ser hipocalcemiante .

En el riién existe un eficaz sistema de reabsorcién de calcio , de forma
que aunque se filtran 10 gr de calcio en 24 horas , en la orina se eliminan menos
de 250 mgr al dia . La reabsorcidn renal de calcio se efectiia en toda la nefrona,
especialmente en el tibulo proximal , donde se reabsorbe ei 50 % .
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1.1.1.5. FOSFORO .

Es el principal ani6n intracelular del organismo . El nivel plasmdtico es de
14 mg/d! , 1a mayorfa como fésforo lipfdico y tan solo de 2,5 a 4,5 mg/dl como
fosfato inorgdnico , que es el habitualmente determinado en clinica . Los niveles
séricos normales se elevan en los nifios , en fase de crecimiento .

Al igual que el calcio , el fosforo interviene en procesos fisioldgicos
fundamentales , como el servir de fuente de fosfato de alta energfa en el adenosin-
trifosfato . El fosfato forma parte de la composicién de las membranas celulares
como fosfolipidos e interviene en miltiples procesos enzimdticos .

Casi todos los alimentos son fuentes de aportacién de fésforo , por eso es
muy raro su déficit . En una dieta normal , se aportan de 1200 a 1500 mg de
fosfato por dfa , el triple de las necesidades diarias . Su absorcién ocurre en todo
el intestino delgado y se favorece por la accion del calcitriol .

El fosfato se elimina fundamentalmente por riiién , de forma dependiente
de la actividad de PTH . De hecho durante mucho tiempo , la fosfaturia o
diversos indices de fosfaturia , fueron la prueba indirecta wsada en clfnica , para
valoracion de la actividad biolGgica de la PTH .

1.1.1.6. DEFENSAS FRENTE A LA HIPOCALCEMIA .

El organismo se defiende mucho mejor de la hipocalcemia que de la
hipercalcemia . La mayorfa de mecanismos reguladores que hemos mencionado
actian como defensa frente a la hipocalcemia . El equilibrio entre los procesos de
ostedlisis y remodelacion Gsea , tiene la notable capacidad de compensar las
modificaciones que intentan alterar el calcio sérico , de una forma rdpida y eficaz.
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En el grifico 1.2. se representa como ante la disminucién en suero del
calcio iénico , se estimula la secrecion de PTH por las gldndulas paratiroides . En
primer lugar la PTH aumenta la resorcion dsea , con lo que se incrementa €l
aporte de calcio y fésforo a la sangre , desde el compartimento 6seo . En segundo
lugar, actuando sobre el rifion , la PTH favorece la reabsorcién de calcio y
disminuye la de fésforo , por lo que tiende a ¢levar la calcemia y a disminuir la
fosfatemia . En tercer lugar , la parathormona estimula la converstén del 25 OH
D en calcitriol , que actuando en el intestino , incrementard la absorcién intestinal
de calcio y pasivamente la de f6sforo . En definitiva , se normalizard el valor de
la calcemia por los aportes de los compartimentos Gseo , renal e intestinal .

Gréfico 1.2. Sistesa de la PN para el manteniniento de ia calcemia .
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1.1.2. DEFINICION Y FRECUENCIA DE HIPERCALCEMIA .

Hipercalcemia es el aumento de la cifra corregida de calcio sérico , por
encima del valor mdximo normal y que en la mayorifa de laboratorios lo constituye
el valor de 10,5 mg/dl .

Hasta hace no demasiados afios , los casos que se diagnosticaban de
hipercalcemia , correspondian a enfermos sintomdticos en los que la enfermedad
causal estaba evolucionada y por ello mismo , el diagndstico diferencial resultaba
en general sencillo . Desde la introduccidn en clinica de los analizadores
automdticos , con determinacién rutinaria de la calcemia , el hallazgo casual de
cifras elevadas de calcio , en personas asintomdticas , es un hecho relativamente
frecuente y al estar la enfermedad causante poco evolucionada , el diagndstico
etiolégico es mds complejo , por lo que ha sido necesario extremar la sensibilidad
y la especificidad de las pruebas empleadas en su valoracién .

En grandes series de poblacion , la frecuencia de hipercalcemia serfa de 1
% para Palmer et al. * , 0,6 % para Dent et al. "y 0,3 % para Niederle et al. °.
En Espafia , la frecuencia de hipercalcemia detectada en base a los andlisis
automdticos , realizados en grandes centros hospitalarios de atencién general , se
sitia en torno al 3 % ° .

Segin edad y sexo , los casos de hipercalcemia son mds frecuentes en la
década entre los 50 y 60 afios de edad , con predominio del sexo femenino .

Se define la hipercalcemia verdadera , como el aumento mantenido de la
fraccidn de calcio ionizado , a nivel del compartimento extracelular . Por el
contrario , el término de hipercalcemia facticia se emplea para definir dos
situaciones distintas , segin autores . Para la mayorfa de ellos , 1a hipercalcemia
facticia es el aumento de calcio total por hemoconcentracién o aumento de los
niveles séricos de albimina , mientras que para otros , el término de facticia se
emplea para describir 1a hipercalcemia de los tomadores de leche y sales de caicio,
como forma del sindrome 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
instauracién . La mayoria de las manifestaciones son inespecfficas y no relaciona-
das con la causa de la hipercalcemia . Dado el papel critico que desempeiia el ion
calcio , en innumerables procesos fisioldgicos , no es de extrafiar que las
manifestaciones de su exceso , sean difusas y variadas :

a) Manifestaciones sobre sistema nervioso centrat :
- Ondas lentas difusas en el EEG .
- Depresidn u otras alteraciones psiquicas .
- Perdida de memoria , obnubilacién , coma .

b) Manifestaciones cutdneas :
- Prurito,

¢) Manifestaciones renales :
- Poliuria , nicturia , polidipsia .
- Azoemia moderada , deshidratacion .
- Nefrolitiasis .
- Nefrocalcinosis .

d) Manifestaciones hematoldgicas :
- Discreta anemia , con elevacion de VSG .
- Alteracion del equilibrio dcido-base { alcalosis metabdlica en las asociadas
a malignidad y acidosis en el hiperparatiroidismo primario ) .

e) Manifestaciones oculares ;
- Dep6sitos conjuntivales .
- Queratopatia " en banda ".
- Calcificaciones palpebrales .

f) Manifestaciones neuromusculares :
- Astenia , debilidad de la musculatura profunda .
- Hipo o hiperreflexia .

g) Manifestaciones cardiovasculares :
- Hipertensién arterial .
- Acortamiento del intervalo QT ( Hipercalcemia moderada ).
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- Ensanchamiento paraddjico del intervalo QT ( Hipercalcemia grave ).
-~ Ondas T amplias " en cueva ".

- Hipersensibilidad a digitdlicos .

- Arritmias .

h) Manifestaciones gastrointestinales :
- Anorexia , nauseas , dolor abdominal .
- Estrefiimiento crénico .
- Ulcera péptica .
- Pancreatitis aguda .

i) Manifestaciones esqueléticas :
- Dolores dseos .
- Fracturas espontaneas .
- Condrocalcinosis .
- Quistes 6seos .
- Pseudogota .
- Calcificaciones periarticulares .

En los dltimos afios , es de interés creciente el estudio de la morbilidad
ocasionada por la propia hipercalcemia, aunque la causa sea de naturaleza benigna.
El aumento de morbilidad condiciona disminucion de la supervivencia , frente a
controles normocalcémicos * , especialmente por complicaciones de tipo cardio-
vascular .

1.1.4. CAUSAS DE HIPERCALCEMIA .-

Las dos causas mds frecuentes de hipercalcemia , que explican al menos
el 90 % de casos , son el hiperparatiroidismo primario y la hipercalcemia asociada
a los tumores malignos , siendo cldsica la observacion de que en medio
hospitalario , predominan los casos asociados a neoplasias malignas , mientras que
en los enfermos ambulatorios y en la poblacién general , la causa mds frecuente
de hipercalcemia , lo constituye el hiperparatiroidismo primario .
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TABLA 1.1 . Causas de Hipercalcemia .
e

R

- Endocrinologicas :
- Hiperparatiroidismo primario .
- Hiperparatiroidismo secundario ( Obstruccién post
renal o tras trasplante, post-pancreatitis ).
- Hiperparatiroidismo terciario ( Uremia, malabsorcion ).
- Hipercalcemia hipocalcivrica familiar .
- Hipertiroidismo e hipotiroidismo .
- Insuficiencia adrenal .
- Feocromocitoma . Vipoma .

- Oncolégicas :
- Hipercalcemia humoral de la malignidad
( PTH , PTHrP, 1,25 (OH)2D ) .
- Hipercalcemia osteolitica local .

- Por agentes exogenos :
- Tiacidas .
- Vitaminas D y A .
- Sindrome de leche y alcalinos .
- Litio .
- Aluminio . Berilio .
- Teofilinas .
- Tamoxifeno .
- Carbetimer .
- Fluidos ricos en calcio : nutricién , didlisis , etc .

- Enfermedades Granulomatosas .
- Sarcoidosis .
- Tuberculosis . Lepra . Micosis .

- Inmovilizacién .

- Fase post-aguda de la insuficiencia renal con rabdomiolisis .
- Hipercalcemia infantil ( Sindrome de Williams Beuren } .

- Hepatopatia crénica avanzada .

- Dlsemmacmn por Cttomegalowrus en S.1.D.A.

i R e
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En el grdfico 1.3 se reproduce la observacion de Fisken et al.  en el
sentido , de que la frecuencia de casos de hipercalcemia , disminuye a medida que
sube el nivel de calcio sérico . Por otra parte , la proporcién entre casos benignos
y malignos , que empieza siendo favorable a los benignos con hipercalcemias
discretas , se invierte rdpidamente a2 medida que sube el nivel de calcio , de forma
que con hipercalcemias intensas , la posibilidad de causas benignas es muy

pequeiia .

CASOS DE HIPERCALCEMIA

SEGUN NIVEL DE CALCIO SERICO
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Grafico 1.3. Distribucién de casos de hipercalcemia seqin grado de la misma .

Pdgina 25



INTRODUCCION .

1.1.4_.1. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO .

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es un trastorno del metabolismo
mineral y dseo , causado por la secrecion excesiva e inadecuada para el valor de
la calcemia , de hormona paratiroidea por las gldndulas paratiroides . Se trata de
una enfermedad crénica y relativamente benigna , aunque puede deparar
insuficiencia renal por causa obstructiva o por nefrocalcinosis , fracturas o graves
deformidades Gseas , asf como aumento de morbi-mortalidad de causa cardiovas-
cular .

El HPP es la causa mds frecuente de hipercalcemia en los pacientes
ambulatorios y en la poblacién general . En el 90 % de los casos , la causa es un
adenoma paratiroideo hiperfuncionante , mientras que en el 10 % restante , la
causa es una hiperplasia difusa paratiroidea , lo cual puede suceder de forma
aislada o asociada a otras endocrinopatfas , constituyendo parte de un sfndrome
de adenomatosis endocrina miiltiple (MEN) .

1.1.4.1.1. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD .

Pocos autores que hayan prestado interés al tema del hiperparatiroidismo
primaric , han dejado de hacer alusion a la fascinante historia del conocimiento
de la enfermedad “ ¥ .

En 1891 Friedrich Daniel von Recklinghausen describié una serie de
enfermos , con diversas patologfas Gseas , de 1os que al menos tres de ellos ,
tenfan lesiones compatibles con lo que luego se conoceria como osteitis fibrosa
quistica . Sin embargo , aunque en uno de los casos encontré una " glandula
linfdtica " junto al tiroides , no llegé a relacionarlo con la patologia paratiroidea,
entre otras cosas , por que el descubrimiento de la relacién entre paratiroides y
metabolismo del calcio , se realiz6 en 1908-1909 gracias a los trabajos de Mc
Callum y Vogletin . Tampoco conocfa esa relacion Askanazy , cuando en 1904
vinculd el aumento de tamafio de las gldndulas paratiroides , con las lesiones de
la osteftis fibrosa qufstica .

La asociacién de tumor paratiroideo , lesiones dseas y trastorno del
metabolismo cdlcico , se establecié a partir de 1910 , tras las observaciones
necrépsicas de Erdheim . Este autor , con una concepcién anatomopatoldgica de
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la Medicina , pensd que las enfermedades dseas con desmineralizacién producirfan
hipertrofia paratiroidea , Io cudl es vdlido para los hiperparatiroidismos secunda-
1ios , pero en modo alguno para la forma primaria de la enfermedad .

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

Felix Mand] en 1924 , tras tratamiento infructuoso con extractos paratiroi-
deos a un enfermo con osteftis fibrosa siguiendo 1a teorfa de Erdheim , decididé
intervenirle quinirgicamente extirpando un tumor paratiroideo , tras lo que el
enfermo mejoré espectacularmente , confirmando lo que habfa propuesto
Schlagenhaufer , nueve afios atrds .

A pesar del éxito inicial , la recidiva de la enfermedad en el caso princeps
de Mandl , los arraigados conceptos anteriores y el abuso de la indicacién de
paratiroidectomfa en muiltiples patologfas Gseas , sembraron de confusién los
conocimientos sobre la enfermedad , en el dmbito europeo .

Fue entonces , cuando con un método distinto y una concepcion fisiopato-
I6gica de la medicina , Aub Bauer y Fuller Albright del Massachussets General
Hospital , llegaron al diagnéstico bioquimico de la enfermedad , definiéndola
como un exceso de actividad paratiroidea . Aunque se preconizaron intervenciones
quirdrgicas desde 1926 , la técnica quinirgica no se superé hasta 1929 tras las
aportaciones de Cope y Churchill . Al equipo médico y quinirgico se afiadirfa
Castleman , al que se considera fundador de la anatomfa patoldgica de las
gldndulas paratiroides .

Los factores decisivos por los que los mayores avances en el conocimiento
de la enfermedad , se desarrollaron en la escuela americana , pese al adelanto que
levaban las escuelas europeas , fueron unos principios que se considera siguen
teniendo vigencia en la actualidad :

1. Existencia de un equipo médico interesado especificamente en la enfermedad.
2. Concentracién de enfermos de patologia paratiroidea .
3. Responsabilidad del tratamiento en un solo equipo quinirgico .
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1.1.4.1.2. INCIDENCIA .

Histdéricamente se la consideré como una enfermedad muy rara . Sin
embargo en la actualidad , se la considera muy frecuente , afectando hasta el 1 0
2 por mil de la poblacién * . El aumento en el mimero de diagndsticos se
atribuye entre otras causas , al mejor conocimiento por parte de los médicos de
las manifestaciones de la enfermedad , al ya comentado empleo de autoanaliza-
dores con medida rutinaria de la calcemia y a Ia mejora en los métodos de
diagndstico espectfico .

En E.E.U.U. se diagnostican de 30.000 a 100.000 casos nuevos anuales,
estimdndose que serfan solo el 10 % de los casos existentes " . La mayorfa de
los pacientes son asintomdticos y se identifican al descubrir hipercalcemia , en una
prueba de rutina '* | situacion que recibe el nombre de serendipia , por semejanza
a la narracién de las " Fdbulas de Serendip " de Horacio Valpole .

El hiperparatiroidismo es una enfermedad tipica del adulto , diagnostican-
dose en el 85 % de los casos , entre los 30 y los 70 afios de edad , existiendo un
predominic en todas las edades , de 2 a 1 , a favor del sexo femenino . Se ha
llegado a decir que es la enfermedad endocrinoldgica mds frecuente , después de
la diabetes  , aunque nosotros precisariamos que tras la obesidad , la diabetes
y los problemas tiroideos .

1.1.4.1.3. ETIOLOGIA .

Hace unos afios se apuntaba la posibilidad del origen multicelular del
hiperparatiroidismo , que serfa causado por defectos enzimdticos en la transcrip-
cién-traduccién , con la consiguiente alteracion en la sintesis hormonal de las
células paratiroideas enfermas ® * . La tendencia actual es considerar que
probablemente todos los adenomas paratiroideos , sean tumores clonales derivados
de una vnica célula mutante * , barajandose dos posibilidades » :
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1. Desarrollo de un tumor monoclonal por sobreexpresion de un estimulador del
crecimiento . En la oncogénesis paratiroidea interviene el oncogén PRADI1 , antes
llamado D118287 * | situado en el brazo largo del cromosoma 11 ., Este gen
parece estar relacionado con el gen de la hormona paratiroidea , situado a su vez,
en el brazo corto del mismo cromosoma . Se piensa que en el locus D11S287 |
se codificarfa un estimulador del crecimiento que por sobreexpresion condicionarfa
el desarrollo del tumor paratiroideo .

2. Desarrolio de un tumor monoclonal por inactivacion de un inhibidor del
crecimiento . Este otro mecanismo explicarfa hasta 1/4 de los casos de adenoma
paratiroideo esporddico y mds de la mitad de Jos tumores de adenomatosis
endocrina muiltiple tipo 1 .

La secrecion de PTH por las células paratiroideas parece tener dos
componentes , uno de secrecion rdpida y otro de secrecién lenta . En el HPP la
infusién de calcio es capaz de frenar el primer componente , por eso se piensa que
la enfermedad se debe a un desequilibrio en el segundo componente , de forma
que se produciria un fendmeno de escape y prevalecerfa la produccién sobre la
degradacién de la hormona ® . A nivel molecular el defecto estarfa en las
protefnas encargadas del reconocimiento o del transporte del ion caicio , a través
de 1a membrana celular , elevdndose el punto de ajuste " set point * de secrecion
para mantenimiento de la calcemia .

El factor exdgeno mds importante relacionado con la aparicion de
hiperparatiroidismo , especialmente por adenomas , es el antecedente de radiacién
cervical * . Cohen et al. encontraron que la probabilidad de desarrollar HPP en
enfermos sometidos a radiacion de cabeza y cuello , practica que se usé con
frecuencia entre 1930 y 1950 incluso para procesos benignos , aumentaba el riesgo
entre 2 y 3 veces con respecto a la poblacién general ¥ .

La mayor incidencia de HPP , en enfermos sometidos a radiacion , se pudo
también establecer en los supervivientes de las explosiones atémicas de Hiroshima
y Nagasaki ® . En el 30 % de los casos , existfa asociacion con patologfa
tiroidea, especialmente nédulos , de los que la mitad correspondian a carcinomas
papilares .

Pdgina 29



INTRODUCCION .

Los tratamientos con 1 131 favorecen también el desarrollo de¢ HPP ,
influyendo en este caso , la edad a la que se recibe dicho tratamiento ¥ . El
tiempo de latencia entre la exposicién a la radiacién y el desarrollo de HPP
depende del tipo de radiacién recibida , asf el tiempo medio de latencia en los
tratados con I 131 es de 5 afios , frente a los 44 afios de latencia en los que
recibieron radiacién externa *' .

Como ante un caso concreto no se puede asegurar que la irradiacién sea
la causa del hiperparatiroidismo , Parfitt recomienda utilizar los términos de

" HPP asociado a radiacion " mejor que los de " HPP inducido por radiacién "*.

1.1.4.1.4. ANATOMIA PATOLOGICA .

En 80-85 % de los casos , la causa de la enfermedad es un adenoma tnico
paratiroideo . En 12-15 % de los casos , la causa es una hiperplasia difusa de
todas las gldndulas paratiroides y tan solo en 1-2 % de los casos , se demuestra
la existencia de un carcinoma paratiroideo .

Histopatolégicamente los adenomas estdn constituidos por cordones
celulares , la mayorfa de las veces por c€lulas principales y en otras por células
oxffilas . El tejido paratiroideo adenomatoso tiene caracteristica reduccién de la
cantidad de grasa , Io que explica la diferencia de flotabilidad en agua y la
coloracién marrén , similar al tejido hepdtico , que lo diferencia claramente del
color amarillento de la paratiroides normal .

Las hiperplasias paratiroideas pueden ser de dos tipos :

1. Hiperplasia de células principales en las que la afectacion de las gldndulas es
desigual , pudiendo incluso no estar afectada alguna de ellas y planteando
problemas de actuacién quinirgica . Es la forma mds frecuente de hiperplasia
paratiroidea .

2. Hiperplasia de células claras en la que todas las gldndulas estdn afectadas por
igual .
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Ambos tipos de hiperplasia pueden aparecer de forma esporddica . Es
caracteristico que en los casos familiares , ya sean aislados o asociados a MEN ,
la hiperplasia se corresponde con la de células principales * .

Existen circunstancias especificas de las lesiones paratiroideas , que
dificultan el tratamiento y que pueden ser causa de fracaso del mismo :

1. Pequefio tamaiio de las lesiones , oscilando los adenomas tipicos entre 0,5 y
5 gr de peso .

2. Incidencia de hiperplasias de células principales . Para la mayorfa de autores
su incidencia se estima en torno al 10 % de los HPP * | pero en algunas series
la incidencia llega a ser de 34 % * ¢ incluso del 48 % * . Proye et al. sugieren
que en los udltimos 4 afios , habria descendido la incidencia de hiperplasias al
realizarse diagndsticos precoces antes del total desarrollo de la enfermedad * .

3. Presencia de lesiones adenomatosas dobles . En la mayorfa de series se estima
su frecuencia en torno al 3 % , pero en algunas , se eleva hasta el 17 % * * .

4. Existencia de otra u otras gldndulas paratiroides supernumerarias , circunstan-
cia que se puede observar hasta en el 6 % de los pacientes .

3. Localizaciones ectdpicas de las glandulas paratiroides . Un hecho conocido
es la mayor frecuencia de posiciones ectdpicas de las gldndulas paratiroides cuando
estructuralmente son patolégicas ¥ * . Las gldndulas superiores tienen una
posicidn bastante constante cuando son normales , pero cuando son patoldgicas ,
migran con frecuencia a2 un plano entre la cdpsula tiroidea y la aponeurosis
prevertebral , localizandose en posicién retroesofigica o retrofaringea * ,
pudiendo también localizarse dentro de la gldndula tiroides . Las gldndulas
inferiores normales son mas inconstantes en su posicion , descendiendo a territorio
timico y cuando son patolégicas , se encuentran en el haz tirotfmico o en el timo.
La frecuencia de localizaciones ectdpicas varia en la literatura , estimdndose su
frecuencia entre el 6 y el 10 % de los casos , aunque en algunas series puede
elevarse hasta el 23,2% “y hastael 31 % * .

6. Como en otros tejidos de naturaleza endocrina , la secuencia entre el tejido
normal , la hiperplasia , el adenoma y el carcinoma , no estd bien establecida .
Joborn et al. analizando series de autopsias , llegaron a observar un espectro
continuo de lesiones , entre la hiperplasia difusa y el ademoma , espectro
caracterizado por las variaciones en la proporcion de células oxffilas y en la
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tendencia a la nodularidad , en el sentido de que la marcada nodularidad del tejido
paratiroideo serfa signo precoz de la enfermedad “ .

De estas seis consideraciones anteriores se deduce que la experiencia del
cirujano , en la bisqueda del tejido paratiroideo patolégico , va a ser decisiva para
la obtencién de buenos resultados en el tratamiento . Aunque en algunas series se
describe predominio de la frecuencia de localizaciones patolégicas en las gldndulas
inferiores sobre las superiores , en otras no existe diferencia de afectacién entre
ambas localizaciones .

Ha sido motivoe de discusion la relacién entre tamaiio del tumor y
funcionalidad del adenoma . En general los tumores mds pequefios se asocian con
hipercalcemias moderadas y predominio de manifestaciones renales . Por el
contrario los grandes tumores se¢ relacionan con hipercalcemias intensas y
manifestaciones ¢seas o histdricas de la enfermedad , si bien en casos individuales
no puede asegurarse esta relacion .

1.1.4.1.5. FISIOPATOLOGIA .

El exceso de secrecién de hormona paratiroidea ( Grdfico 1.4 ) ,
condiciona a nivel éseo un aumento de la resorcion , con el consiguiente aporte
al compartimento vascular , de calcio y fésforo . A nivel renal , la PTH ocasiona
un aumento de la reabsorcion de calcio y una disminucién de la reabsorcion de
fésforo , con el resultado de aumentar la calcemia y disminuir la fosforemia .
También a nivel renal y por influencia de la PTH , se favorece la hidroxilacion
del 25 OH D transformandose en 1,25 (OH)2 D, con ¢l consiguiente aumento de
la absorcién intestinal de calcio y fdésforo . Consecuencia de todo ello es el
desarrollo de hipercalcemia a expensas de los compartimentos ¢seo , renal e
intestinal . Aparece también hipofosforemia al predominar el efecto fosfatirico de
la PTH , sobre los mecanismos intestinal y 6seo que tienden a aumentar el fosfato
sérico . El exceso de calcio en sangre desborda la capacidad de reabsorcién renal
de calcio , por 1o que aparece hipercalciuria . La eliminacion absoluta de fésforo
urinario serd normal o elevada y en cualquier caso , desproporcionadamente alta
para los niveles de fosforemia . La parathormona produce también una intensa
inhibicién de la reabsorcién de bicarbonato en el tibulo proximal , lo que
condiciona acidosis metabdlica .
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Grafico 1.4, Fisiopatologia del hiperparatiroidismo primario.

1.1.4.1.6. CLINICA .

La enfermedad tiene muiltiple expresividad clinica lo que obliga a su
congcimiento en casi cualquier rama de la Medicina . La diversidad de manifesta-
ciones se ha atribuido a la diferente expresién de una larga historia natural de la
enfermedad , a la susceptibilidad individual , al grado de hipercalcemia o a las
enfermedades concomitantes del enfermo ' .

En los dltimos 25 afios se ha producido un significativo cambio en el
espectro de presentacién del HPP , pasando de ser una enfermedad que producia
litiasis en el 57 % de los casos y afectacion dsea grave en el 23 % , a ser una
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enfermedad muchas veces de demostracién casual y donde la alteracién renal u
dsea se encuentra tan solo , en el 5 % de los casos ¥ .

Algunos autores clasifican la enfermedad en dos tipos . El tipo 1
caracterizado por rdpido desarrollo , con mayor hipercalcemia , tendencia a las
crisis hipercalcémicas y al desarrollo de osteftis fibroqufstica . Por el contrario ,
el tipo 11 se caracteriza por lento desarrollo , ligera hipercalcemia y tendencia a
las formas litidsica y asintomadtica .

1. SINTOMAS RENALES :

- Cdlicos nefriticos de repeticién , con expulsion de cdlculos o arenillas de
fosfato u oxalato cdlcico .

- Infecciones urinarias repetidas con posibilidad de desarrollar cdlculos
coraliformes.

- Nefrocalcinosis por depdsito parenquimatoso de calcio . Esta posibilidad que
es mds propia de los enfermos con hipercalcemias mds elevadas , no suele
coincidir con el desarrollo de litiasis renal .

2. SINTOMAS OSEOS :

- Dolor 0 aumento de sensibilidad del periostio .

- Osteopenia . Fracturas patoldgicas .

- Quistes dseos . Pueden ser de dos tipos , los verdaderos con formacion de
una geoda en el seno de hueso y que no son reversibles tras el tratamiento,
y los quistes pardos ( osteoclastomas ) de resolucion tras la correccion del
HPP .

La afectacién dsea en el HPP se determina mediante radiologia convencio-
nal y densitometrfa 6sea . En radiologfa convencional es posible ver la acentuacién
de la linea temporal ( 29,4 % de casos ) * , las tipicas lesiones "en sal y
pimienta" de la béveda craneal ( 3,5 % ) y los signos de resorcién subperidstica
en el extremo distal de la clavicula y en las falanges de las manos ( 8,6 % ) .
Precisamente la dnica referencia hallada en la literatura , relacionada con las
ayudas diagndsticas informatizadas en las alteraciones del metabolismo cdicico ,
es un programa de ordenador que valora el grado de resorcién en los huesos de
la mano, en los hiperparatiroidismos primario y secundario ¥ .
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Diversos autores han hallado apreciable disminucién de la masa dsea ,
determinada por densitometria , en el HPP . Sin embargo otros autores refieren
tan solo ligera afectacién de la masa Gsea en la enfermedad ® . En el mismo
sentido , para Larsson et al. Ia enfermedad de larga evolucion , no representaba
mayor riesgo de fractura de cadera , al menos en la mujer “ .

En el HPP parece existir relacién entre el grado de densidad Gsea y los
niveles de PTH-i , aunque la correlacién es pequeiia * . Por ello solo sirve para
hacer estimaciones en grupos de enfermos y no , en casos individuales ¥ .

3. SINTOMAS GASTROINTESTINALES :

- Epigastralgias , gastritis o ulcus gastroduodenal .
- Pancreatitis .

4. SINTOMAS OCULARES :

- Queratopatia en banda , lo que indica cronicidad de la hipercalcemia .

5. SINTOMAS INESPECIFICOS :

- Poliuria , polidipsia .

- Estrefiimiento .

- Prurito .

- Fatigabilidad , anorexia , perdida de peso .

- Arritmia , alteraciones del ECG .

- Disminucién de memoria , cefaleas , obnubilacion , coma y muerte .

La diversidad de manifestaciones clinicas sobre todo renales u dseas llevé
a que en los primeros afios de su conocimiento , se clasificaran como enfermeda-
des distintas . Dent llegé a considerar Ia existencia de dos hormonas paratiroideas,
una con mayor actividad renal y otra con predominio de accién Gsea . Albright y
Reifenstein atribuyeron la diferente expresividad a la desigual ingesta de calcio ,
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de forma que si Ia ingesta era rica en calcio , se desarrollaba la enfermedad renal
y si la ingesta era pobre se desarrollaba la enfermedad dsea .

Broadus et al. propusieron que la concentracion de calcitriol o la diferente
sensibilidad tisular al mismo , decidirfa el desarrolio de la forma clfnica * . De
esta manera las formas renales se producirfan en situacién de disponibilidad de
vitamina D , mientras que las formas dseas se desarrollarfan en situacidn
deficitaria de la misma * .

Los resultados de estudios posteriores fueron contradictorios > , atribu-
yéndose a variaciones en la disponibilidad de sustrato ** . Asf por ejemplo ,
Riancho et al. encontraron que el nivel de PTH en el HPP , es el mayor factor
determinante para el nivel sérico de calcitriol y que los niveles de metabolitos de
ja vitamina D , no influian apenas en la calcemia , la calciuria , la remodelacion
Osea y el desarrollo de cdlculos renales * . Diez Labajo et al. tampoco encontra-
ron diferencias clinicas entre los enfermos hiperparatiroideos con elevacién de
1,25 (OH)2 D frente a los que no la tenfan , si bien el primer grupo tenia
aumento de pardmetros y marcadores de remodelacién ésea ¥ .

La aparicién de nefrolitiasis se ha relacionado con la accién del dcido
cftrico , encontréndose que los hiperparatiroideos formadores de piedras tienen
menor eliminacién de citrato que los no formadores * .

1.1.4.1.7. HIPERPARATIROIDISMO Y RIESGO VASCULAR .

En los dltimos afios se ha establecido que la hipercalcemia crdnica
sintomdtica disminuye la expectativa de vida , por aumento de los factores de
riesgo cardio-vascular , especialmente la hipertensién arterial * .

La prevalencia de hipertension arterial en el HPP es de 2 a 4 veces mds
frecuente que en la poblacién general . Dentro de los hiperparatiroideos , el
desarrollo de hipertensién es 1,7 veces mas frecuente en los enfermos mayores de
60 afios , que en los menores de esa edad .
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La causa de la asociacidn no estd totalmente aclarada , pudiendo contribuir
la vasoconstriccion , el aumento del inotropismo cardfaco , Ia alteracién renal con
aumento de renina y el aumento de catecolaminas . Podrian también influir otras
sustancias , como el factor hidrofilico vasopresor aislado por Schluter et al. a
partir de gldndulas paratiroides hiperpldsicas ¢ .

Los enfermos que desarrollan hipertensién arterial de grado medio o severo
durante el curso del HPP , mantienen la hipertension ain después de que la
paratiroidectomia consiga la normalizacién de la calcemia © . Incluso los hiperpa-
ratiroideos con hipercalcemias discretas , pueden tener complicaciones vasculares
en el seguimiento a largo plazo , lo cudl serfa un argumento para recomendar el
tratamiento quinirgico , antes de que se desarrollen las lesiones vasculares * .

En la génesis del mayor riego vascular y en la hipertension de los enfermos
hiperparatiroideos , también podria influir el hiperinsulinismo . Otro argumento
para recomendar el tratamiento quirirgico precoz , seria el hecho de que los
enfermos hipercalcémicos de larga evolucion , mantienen la hipersecrecion
insulinica tras la paratiroidectomfa , a diferencia de lo que ocurre en los
hipercalcémicos de menor duracién * .

La prevalencia de diabetes mellitus en los enfermos con HPP , es mayor
gque en los normocalcémicos . Es también m4s frecuente la demostracién de
insulino-resistencia , incluso en ausencia de hipertension y obesidad ® . La
intolerancia a la glucosa en el HPP , se caracteriza por resistencia severa a la
insulina con hipersecrecién insulinica , atribuyéndose estos efectos tanto a la
hipercalcemia como a la hipofosfatemia % .

1.1.4.1.8. DIAGNOSTICO .

El diagnéstico del hiperparatiroidismo primario se fundamenta en la
demostracion de concentraciones inapropiadamente altas de hormona paratiroidea,
en relacidn a la calcemia . Sin embargo solamente después de la paratiroidectomfa
el diagnéstico puede ser establecido con absoluta certeza © .
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Los datos analiticos caracterfsticos del hiperparatiroidismo primario son :

- Hipercalcemia entre 10,5 y 12,5 mgr % ¢ hipofosforemia entre 2 y 3 mg %.

- Hipercalciuria e hiperfosfaturia , aunque pueden variar segin la dieta y la fase
evolutiva de la enfermedad .

- Alteracion de los indices de e¢xcrecién renal de fosfato . Especialmente la
disminucién del TmP/GFR .

- Aumento de la eliminacién renal de AMPc urinario total y nefrogénico .

- Hipercloremia . Acidosis metabdlica ligera .

- Elevacion de la PTH , ya sea de sus fragmentos carboxi o aminoterminal o
de la forma intacta ( PTH-1 ) .

- Ligera anemia . Aumentos ligeros de VSG y de la fosfatasa alcalina .

Las dificultades histéricas surgidas en la determinacidon de PTH , hicieron
que se desarrollaran y persistieran numerosos indices de fosfaturia y de elimina-
¢ion urinaria de AMPc , como formas indirectas de medir la actividad de la hor-
mona . Por otra parte , ninguna prueba , ni siquiera la determinacién de PTH-i,
solo disponible en los ltimos afios , tiene sensibilidad y especificidad del 100 %.
Por ello no es de extrafiar que surgieran mijltiples férmulas y estudios discrimi-
nantes , que trataran de aumentar la precision diagndstica frente a sujetos normales
y frente a otras causas de hipercalcemia .

Una vez establecido el diagnéstico y a la hora de recomendar un
tratamiento , existen en la actualidad varias controversias en cuanto a modo de
actuacion , y que afectan fundamentalmente a tres aspectos :

1. Conveniencia de la realizacién de pruebas de localizacién preoperatoria .

2. Indicacion de tratamiento quinirgico en las formas leves o asintomdticas de
la enfermedad .

3. Eleccidn de la técnica quinirgica con exploracién uni o bilateral del cuello.
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1.1.4.1.9. TECNICAS DE LOCALIZACION PREOPERATORIA .

La mds elemental es la palpacion del cuello en la exploracién fisica
general, sin embargo su sensibilidad y especificidad son tan bajas que no suele
incluirse entre las técnicas de localizacién , que se clasifican en invasivas y no
invasivas :

1. No invasivas : Gammagraffa , ecograffa , tomografia computadorizada y
resonancia magnética .

2. Invasivas : Biopsia guiada por imagen , angiografia y cateterizacién venosa.

1.1.4.1.9.1. GAMMAGRAFIA DE PARATIROIDES .

El primer intento de localizar gammagraficamente el tejido paratiroideo se
realizé por Potchen y Sodie , en el afio 1964 , empleando como marcador selenio
75 metionina . En 1981 Ferlin y Borsato , introdujeron la gammagrafia de
sustraccion con doble contraste , empleando pertecnetato de tecnecio 99m y
cloruro de talio 201 . Esta técnica consiste en 1a realizacién de una gammagrafia
del drea tiroidea , tras la administracién de talio que se fija en los tejidos tiroideo
y paratiroideo . A continuacién se realiza ofra gammagrafia tras la administracion
de tecnecio que se fija exclusivamente en el tejido tiroideo . La sustraccion de
ambas imdgenes , nos dibujard la captacion realizada por el tejido paratiroideo .
La positividad de la prueba depende de la cantidad de células oxfifilas , con
abundantes mitocondrias , que captarian el talio ® .

Los resultados iniciales de la técnica , hace poco mas de 10 afios fueron
sorprendentes ® ™ " | comunicandose sensibilidades del 92 al 96 % para los
adenomas . Sin embargo en estudios posteriores , incluyendo hiperplasias la
sensibilidad disminuyé a 56-66 % .

La alteraciones tiroideas pueden disminuir la especificidad de la prueba al
captar talio y ser frias al tecnecio , dando imdgenes falsamente positivas ™ . Esta
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situacién puede darse en los nédulos tiroideos , benignos o malignos y en dreas
focales de tiroiditis crénica ™ . Son también causas de error la captaci6n por el
16bulo piramidal , los nédulos t6xicos en los que se producen imdgenes de dificil
interpretacién y las adenopatias cervicales , especialmente en la sarcoidosis ™.

La causa mds comin de falso negativo lo constituyen los adenomas o
hiperplasias de menos de 0,5 gr de peso , pudiendo también ocurrir en el bocio
multinodular y en las glindulas ectdpicas alejadas de la zona explorada ™ .

La sensibilidad de la prueba en hipercalcemias persistentes , se estima
segin Skibber et al. en 52 % 7 .

Se han descrito diversas variantes de la prueba , con mejora de resultados:
- Resolucién gammagrdfica en tres dimensiones ™ .

- Estimulaci6n previa con calcitonina , mejorando la calidad de las imdgenes y
elevando la sensibilidad de 64 a 78 % ™ .

- De forma ocasional , se ha descrito €l caso de un paciente que tomando
hormonas tiroideas y por tanto con inhibicién de la captacién tiroidea , la
realizacion de una gammagrafia exclusivamente con talio demostré las
lesiones paratiroideas * .

- Sustitucidn del talio por azul de toluidina radiactivo , obteniendo sensibilidad
del 87 % y especificidad del 94 % *'.

Recientemente se han sustituido el tecnecio y el talio empleados tradicional-
mente en este tipo de gammagrafia , por tecnecio 99 sestamibi e iodo 123 |
habiéndose comunicado excelentes resultados ® ® * ® ¥ E| Tc 99 sestamibi
es un radiomicleo isonitrilo , empleado habitualmente en estudios cardiolégicos y
que es captado por el tejido paratiroideo , habiendo mejorado con su empleo la
nitidez de las imdgenes y teniendo un menor coste econdmico ¥ . La técnica
consigue sensibilidad del 87,5 % y especificidad del 100 % * .
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1.1.4.1.9.2. ECOGRAFIA CERVICAL .

El estudio ecogrdfico de las paratiroides se inicié con los trabajos de
Sample et al. en 1978 , con exploracién estdtica y transductor de 5 MHz , con
localizaciones positivas en el 35 % de los casos * . A partir de 1981 se utilizé
la ecografia en tiempo real con transductor de 10 MHz , con mejora significativa
de los resultados . Los transductores de 10 MHz tienen resolucién de 1-2 mm y
son ideales para explorar zonas superficiales y yustatiroideas . Los transductores
de 7,5 MHz poseen resolucién de 2-3 mm resultando mds adecuados para explorar
zonas profundas del cuello .

Las lesiones hiperpldsicas o adenomatosas tipicas , aparecen en la ecograffa
como agrandamientos ovales , anecoicos o hipoecoicos , en situacién posterior al
tiroides . La sensibilidad de la prueba oscila entre 34 y 92 % , con valores medios
de 76 % . Debe recordarse que los uitrasonidos no pueden acceder a las lesiones
mediastinicas y que la sensibilidad en las hiperplasias es inferior al 50 % * .

La ecografia muestra mejor rendimiento en las gldndulas paratiroides en
contacto con la superficie tiroidea , siendo de menor utilidad en las localizaciones
ectdpicas *'. Entre las localizaciones tipicas , es menos precisa en la localizacién
de las lesiones situadas en posicion superior derecha * , lo que se atribuye a que
en el 77 % de los casos , las gldndulas de esa localizacidn se sitiian en posicién
posterolateral a la unién cricotiroidea .

Las limitaciones de la ecograffa son por tanto , el tamaiio de las lesiones,
las localizaciones ectépicas , sobre todo las mediastinicas y la asociacién a
patologfa nodular tiroidea ® . Son causa de falsos positivos los nédulos tiroideos
de cara posterior , las adenopatias regionales y la interposicién del pediculo
neurovascular .

Se ha intentado mejorar los resultados de esta exploracién combinandola
con otras técnicas :

1. Ecograffa con estudio Doppler color , sin aumento de la sensibilidad al
existir solapamiento entre las imdgenes tiroideas y paratiroideas * .
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2. Ecografia combinada con biopsia , por puncidn-aspiracién con aguja fina
(PAAF) , para : 1. Confirmacidén histopatolégica de 1a lesion * | 2. Determina-
cién de PTH en el aspirado * y 3. Inyeccién de azul de metileno para facilitar
la localizacion de las lesiones en el acto quirdrgico 7 .

1.1.4.1.9.3. TOMOGRAFIiA COMPUTADORIZADA .

La tomografia computadorizada ( TC )} resulta mds eficaz , en la
localizacién de la patologia de las gldndulas superiores , mientras que la ecograffa
y la gammagrafia de TI-Tc lo serfa con la de las gldndulas inferiores ® . La TC
es util en la localizacion de las lesiones paratiroideas situadas , en regiones pro-
fundas del cuello , asf como en las formas ectdpicas * . La sensibilidad de la
prueba oscila segin autores , entre 41 y 86 % , obteniendo mejores resultados que
la ecografia en los casos de hipercalcemia persistente tras cirugia . La mayor
limitacién de la TC es la localizacién de las lesiones hiperpldsicas .

- 1

Grfico 1.5. Reconstruccidn esquemdtica de Grdfico 1.6, Recomstruccién tridimensional por
hemitiroides , cardtida , yugular y un adencma ¢inecT del mismo caso de la fiqura anterior , en
inferior y posterior al 16bulo tiroideo derecho, proyeccién postero-anterior .
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Para mejorar la resolucién diagndstica del TC se ha propuesto €l empleo
de proyecciones especiales , con un protocolo de imdgenes con scanner dindmico
y mejora de los resultados en 1,5 veces '™ .

El empleo de TC ultra-rdpido o cine CT con pequefias y repetidas
administraciones de contraste , permite obtener cortes de 1 0 2 mm de espesor y
detectar estructuras de 2 a 3 mm de tamafio , lo que permite visualizar incluso las
gldndulas de tamafio normal . La combinacién de este método con un programa
de reconstruccidn tridimensional , aporta un modelo anatémico preciso que a
modo de ejemplo , reproducimos en los grdficos 1.5 y 1.6 , tomados de Eisenberg
et al. ' y que pueden servir de ayuda en la localizacién quinirgica , en la
puncién biopsia o en la ablaccién estereotdxica . Los inconvenientes de esta
técnica radican en la costosa y sofisticada tecnologfa que requiere y por ello
mismo , su limitada disponibilidad .

1.1.4.1.9.4. RESONANCIA MAGNETICA .

En resonancia magnética ( RM ), el patrén de presentacién mds comin del
adenoma paratiroideo es el de un nédulo de seiial intermedia , similar al misculo
o al tiroides en fase T1 y de sefial mas intensa , isointensa con el tejido graso ,
en fase T2 . Sin embargo , no todos los adenomas muestran ese patrén pues
algunos , tienen sefial muy baja tanto en T1 como en T2 y por el contrario , una
hemorragia en el seno del tumor , puede dar sefial muy intensa en T1 y T2 '

La sensibilidad de 1a RM en la localizacion de las lesiones causales del
HPP oscila entre el 57 y el 90 % , segun autores , con valores medios de 71 %
de sensibilidad y 94 % de especificidad '® . En los casos de hipercalcemia
persistente , 1a sensibilidad es de 66 % y en las hiperplasias de 40 % '* .

La mayor indicacién de la RM en el HPP es para la localizacién de las
lesiones mediastinicas . La principal causa de error la constituyen los ganglios
linfiticos que con esta técnica , apenas difieren de los adenomas . Es también
causa de dificultad en la interpretacion de los resultados , la intervencion
quinirgica previa , sobre el drea tiroidea y especialmente la existencia de clips
metdlicos .
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1.1.4.1.9.5. TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES .

No son muchas las publicaciones dedicadas al empleo de 1a tomografia de
emisién de positrones ( PET ) en el diagndstico de localizacién de las lesiones en
el HPP '* | Sin embargo esta técnica usando F18 2 Deoxi-2-fluoro-d-glucosa ha
reportado muy buenos resultados , llegando a tener sensibilidad de 94 % en los
adenomas y 50 % en las hiperplasias ' .

1.1.4.1.9.6. TECNICAS INVASIVAS .

Se incluyen en este apartado a la arteriografia , a la flebogafia y al
muestreo venoso selectivo del drea cervical . Son pruebas de rentabilidad dudosa
si no son practicadas por personal muy especializado , no carecen de riesgo y por
ello sus indicaciones son muy restringidas ' .

En primer lugar se debe realizar la arteriograffa que puede detectar nédulos
hipervascularizados y que en la fase venosa facilita un "mapa" del sistema de
retorno , que caso de ser necesario , por negatividad de la exploracidn , sirve de
gufa en la flebograffa , prueba que debe completarse con tomas selectivas de
sangre en ambos lados del cuello , para determinar gradientes de parathormona .

Con personal experimentado y en pacientes con pruebas incruentas
negativas , la angiograffa tiene sensibilidad del 60 % '® . En las mismas
condiciones , la cateterizacién venosa tiene sensibilidad de 88 % y especificidad
de 86 % '™ . Las indicaciones actuales de las técnicas invasivas son las hipercal-
cemias persistentes tras 1a cirugfa y en las que las pruebas incruentas han resultado
negativas .

El estudio angiogrdfico se puede complementar con la ablaccién angiografi-
ca de los adenomas paratiroideos , mediante la inyeccion de exceso de contraste
en la arteria nutricia del tumor . Su principal indicacién serfan los tumores
mediastinicos , nutridos por la arteria tordcica interna o por una rama descendente
de la arteria tiroidea inferior , describiendose resultados favorables en el 73 % de
dichas intervenciones M ! |
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1.1.4.1.9.7. VALORACION DE LAS TECNICAS DE LOCALIZACION .

En la tabla 1.2 se relacionan los resultados de las técnicas incruentas de
localizacién preoperatoria en el HPP , segin la amplia revisién bibliogrdfica
efectuada por Miller et al. "* . Por andlisis de la relacion entre beneficios y
costes , dichos autores llegaron a la conclusién de que las técnicas de localizacién
preoperatoria , no eran necesarias de forma rutinaria y debian reservarse para
hipercalcemias persistentes o recurrentes . Dicha opinién coincide con las
expresadas previamente , por la directiva presidencial de la asociacion de cirujanos
americanos y por las conclusiones de la conferencia de consenso del NIH , sobre
diagnéstico y tratamiento del HPP asintomdtico ' . En todas ellas , se desacon-
seja la realizacion de pruebas de localizacion preoperatoria , argumentando que
ninguna de las pruebas supera la sensibilidad de un cirujano experimentado , cuyo
porcentaje de éxitos en la localizacion , se cifraenel 95 % .

TABLA 1.2, Valoracion de técnicas de localizacion .

SENSIBILIDAD =WH’I‘:‘\SA FAI_,SOSw:I~==
Gammagrafia 35-74 7-32
Ecografia 34 -92 4-25
Tomografia Comp. 41 - 86 6-38
Resonancia Mag. | 57 - 90 9-25

La realizacién de pruebas de localizacién tiene ventajas e inconvenientes:
i. Ventajas de realizar métodos de localizacién .

- Posibilidad de realizar exploracién quinirgica unilateral , con acortamiento
del tiempo quinirgico y descenso del nimero de complicaciones del
tipo de hipocalcemia y pardlisis recurrencial .

- Posibilidad de realizar microcirugia o ablaccién quimica , dirigida por
técnicas de imagen .
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2. Desventajas de realizar pruebas de localizacién .

- Alto coste econémico .

- Altas tasas de falsos positivos .

- Dificultad en la deteccion de gldndulas hiperpldsicas y

- Menor sensibilidad que los resultados de un cirujano experto .

La combinacién de métodos de localizacion , mejora los resultados de
especificidad y sensibilidad , sobre los obtenidos individualmente . Asf por
ejemplo , la combinacién de ecograffa y PAAF mejora significativamente la
especificidad de la técnica ® . Para Aufferman et al. , la sensibilidad en la
localizacion aumentd hasta el 89 % combinando RM y gammagrafia con Ti-Tc y
hasta el 86 % combinando RM y ecograffa , mientras que la combinacién de los
tres métodos , aportaba una sensibilidad de 90 % " .

1.1.4.1.10. TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

1.1.4.1.10.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO .

La cirugfa es el unico tratamiento curativo del HPP . Sin embargo no todos
los enfermos deben ser intervenidos . Aunque es una de las controversias con
respecto a la enfermedad , los criterios mas aceptados , de indicacion de
tratamiento quirdrgico son : hipercalcemia mayor de 12 mg % , hipercalciuria
superior a 400 mgr/dia , antecedente de crisis paratiroidea , disminucién de la
funcién renal , litiasis renal , reduccion de la masa Osea , osteitis fibrosa o
alteraciones neuromusculares .

No se considera indicacién absoluta de tratamiento quirirgico la existencia
de ulcus gastroduodenal y de hipertension arterial . Sin embargo autores como
Corlew et al. sostienen que los riesgos asociados con el tratamiento conservador
del HPP , especialmente de tipo vascular , son considerables y exceden a la
morbilidad y mortalidad propias de la exploracién quinirgica cervical ** .
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Las dificultades en la cirugfa del hiperparatiroidismo radican en el tamafio
de las lesiones , en la distincion entre adenomas e hiperplasias y en la variabilidad
de localizaciones . A pesar de dichas dificultades , 1lama la atencién el que la
mayorfa de publicaciones , estima el porcentaje de curaciones tras la primera
intervencién , en cifras superiores al 90 % , con promedio de 95 % ' y
Hegando a valores del 99,5 % 7 .

El tratamiento cldsico consiste en la exposicién de todas las gldndulas antes
de la extirpacién de aquellas que resulten patoldgicas . Es motivo de discusién la
conveniencia 0 no , de biopsiar todas las glindulas pues ello conlleva mayor
incidencia de hipoparatiroidismo . Autores como Bonjer et al. con excelentes
resultados , preconizan extirpar solo las gldndulas agrandadas macroscépicamente
puesto que ni siquiera la biopsia con citometriz , es capaz de distinguir entre la
enfermedad simple o la pluriglandular "* . En el caso de las hiperplasias , se
preconiza paratiroidectomia subtotal con extirpacién de tres glandulas y media ,
conservando el tejido resecado por congelacion , por si fuera necesario reimplante
por hipoparatiroidismo definitivo . En el caso de los adenomas , ¢l tratamiento
consiste en la extirpacion del mismo .

Tras la cirugfa con éxito , el valor de la calcemia desciende hasta un nadir
generalmente al tercer dia de la operacion , recuperandose una semana después los
valores normales . Relacionado con el grado de depleccion cdlcica del hueso , tras
la cirugfa se puede presentar el sindrome de los " huesos hambrientos " que cursa
con intensa hipocalcemia . Para predecir esta complicacién , Brasier y Nussbaum
desarrollaron una funcién discriminante multivariante , a base de datos clinicos
como ¢l volumen del tejido hiperfuncionante , la edad , y las cifras de BUN y
FAL ',

En contra del procedimiento cldsico que preconiza la exploracion bilateral
del cuello , existen autores que practican y recomiendan la exploracién unilateral.
El fundamento de la exploracion unilateral es que al menos en el 85 % de los HPP
esporddicos , la lesidn paratiroidea es unica y €l encontrar un adenoma en el
primero de los campos explorados , hace poco rentable explorar ¢l otro lado , con
lo cual se acorta el tiempo quirdrgico y sobre todo , disminuye la morbilidad
peroperatoria . La exploracion unilateral del cuelio en el HPP fue propuesta por
Roth hace 20 afios , posteriormente fue preconizada por Tibbin y Wang y
actualmente son sus defensores Worsey , Lucas, Bergenfelz , Russell , Chapuis
€ Irvin .
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La controversia entre exploracién unilateral y bilateral del cuello , para la
que se ha propuesto incluso un modelo matemdtico probabilfstico para ayudar a
solventarla ' | estd relacionada con la polémica sobre la conveniencia de
realizar técnicas de localizacidn prequinirgica , puesto que la localizaci6n previa,
ayudaria a elegir el lado por el que comenzar Ia operacién ' . De hecho , Lucas
et al. '# y Chapuis et al. deciden el lado del cuello por el que comienzan la
exploracidn , en funcién de los resultados ecogrdficos y recientemente Irvin et al.
lo hace , tras realizar gammagrafia con Tc 99 sestamibi ' .

La mayoria de autores que recomiendan la exploracién unilateral realizan
monitorizacién intraoperatoria de AMPc ' ' ¢ de PTH-i ™ ' | como control
del éxito de la intervencién , con lo cual comunican acortamiento del tiempo
quinirgico , menor mimero de efectos secundarios y buen indice costo-efectividad.

Una forma especial de exploracién unilateral es la realizada con anestesia
local y minima incisién , dirigida por técnicas de localizacién , empleando un
tiempo quirdrgico de 25 minutos , con la que se obtienen buenos resultados |,
siendo muy bien tolerada y estando particularmente indicada en enfermos afiosos,
con cardiopatias y problemas anestésicos 27 ' |

Aungque no es un métode quinirgico , pero estd relacionado con las técnicas
cruentas de este apartado , en los wltimos ailos se ha procedido a la inyeccion de
alcohol de 96° en el seno de adenomas paratiroideos , guiados por ecografia ,
consiguiendo remision de la hipercalcemia en 65,6 % de los casos pero con 6 %
de pardlisis recurrencial unilateral permanente '* . Estos datos que son evidente-
mente peores que los de cualquier técnica quirtirgica de las sefialadas , debe
reservar esta opcién para los enfermos con alto riesgo en los que no proceda
ningiin tipo de tratamiento quirirgico ™ '*' .

Debido a las dificultades quinirgicas en la localizacién de las lesiones han
surgido técnicas de ayuda intraoperatoria tanto para la localizacion de las lesiones
como para control de la efectividad funcional de la intervencion :

1. Métodos de localizacién intraoperatoria . Simplemente citamos la tincién con
azul de metileno ' ' ' '3 por haber sido empleada en nuestro Hospital.
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2. Métodos de efectividad de la intervencién . Se han empleado la medida
intraoperatoria del AMPc ' 7 13t ¥ ¢ de Jg PTH-i ' ' 2 14 14
con resultados cada vez mds sensibles y con menor tiempo de incubacién . Irvin
et al. recomienda un método de IRMA con resultados en 12 minutos , sensibilidad
de 96% y especificidad de 100 % '* . La utilidad de estos métodos serfa :
disminucién del tiempo quinirgico , posibilidad de realizar cirugia unilateral ,
localizacion de gldndulas inaccesibles y sobre todo , asegurar el éxito de la
paratiroidectomia. Son causa de error de los métodos que determinan PTH-i , los
casos con afectacion miltiple '“ y las variaciones pulsdtiles de la PTH 'V .

Para la mayoria de autores , la intervencién quinirgica del HPP tiene baja
morbilidad . Lesion recurrencial se describe en €l 2 % de los casos € hipocaicemia
persistente en €l 3 %, especialmente en los casos de afectacién pluriglandular ',
Hipercalcemia persistente ocurre entre 3 y 7 % de los casos ¢ hipercalcemia
recurrente entre 1 y 2 % . A pesar de estos datos , otros autores del prestigio
de Palmer et al. no dudan en sefialar , que la mortalidad operatoria en su serie fue
del 4 % , aunque estuvo condicionada por la situacién en que el enfermo Hegé a
la cirugia . El hipoparatiroidismo definitivo se presentd en 6,7 % de casos , la
pardlisis recurrencial en 4 % y la persistencia o recurrencia de la hipercalcemia
en 6,7 % . En esta lfnea , que no sigue el optimismo general , en nuestro drea
geogrdfica y en clinica especializada , Castrillo sefiala una morbilidad asociada a
la paratiroidectomia de 21,4 % '* .

Las razones para la hipercalcemia persistente tras la cirugfa del hiperparati-
roidismo son , por orden de frecuencia : gldndulas anormales miltiples ,
localizacion ect6pica , gldndulas supernumerarias , inexperiencia del cirujano y
carcinoma paratiroideo metastdsico ' .

1.1.4.1.10.2. TRATAMIENTO MEDICO .

Indicado en los pacientes en los que fracasa el tratamiento guirdrgico asf
como en los que tienen contraindicacion para la cirugfa o que voluntariamente la
rechazan . En los casos no quinirgicos , se recomienda vigilancia periddica con
determinaciones de calcemia , calciuria , funcién renal , radiologia abdominal y
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densitometria dsea asf como medidas generales como evitar la deshidratacion , la
inmovilizacién prolongada y las medicaciones hipercalcemiantes como las tiacidas.
La dicta debe contener entre 500 y 800 mgr de caicio al dfa .

Como tratamiento farmacoldgico se han empleado :

1. Fosfato oral . Es eficaz para disminuir la calcemia de forma temporal ,
perdiendo efecto en su uso crénico . Tiene el inconveniente de elevar el producto
calcio-fdsforo con el peligro de deparar calcinosis con depdsitos cdlcicos en tejidos
blandos . Se usan sales de ortofosfato en dosis de 1 a 3 gr/dfa .

2. Cimetidina . Aunque se describié un efecto inhibidor de la PTH por parte
de la cimetidina , no es suficiente para corregir la hipercalcemia crénica '* , por
lo cual en la actualidad no tiene indicacion terapéutica con este fin . Paraddjica-
mente también se ha empleado como tratamiento preventivo de las hipocalcemias
postquinirgicas en ¢l HPP , aunque otros autores no encuentran ningin efecto
beneficioso con su empleo |

3. Propanolol . Puede disminuir las concentraciones de calcio y PTH séricos ,
pero de forma variable por lo que su uso es muy limitado ** .

4. Estrégenos . Normalizan el calcio sérico y urinario en la mayorfa de mujeres
menopéusicas con HPP . Actian por inhibicién de la accién de la PTH sobre el
hueso , sin reducir su secrecion . Los progestdgenos parecen tener el mismo efecto
que los estrégenos , aunque con menor intensidad ** .

5. Calcitonina . Es eficaz como hipocalcemiante en las hipercalcemias agudas,
careciendo de utilidad en los tratamientos a medio y largo plazo por desarrollo de
resistencias por ajuste renal , posiblemente por la reduccién de excrecion urinaria
de sodio ¥ .

6. Bisfosfonatos . Indicados en los HPP con hipercalcemia de cierta entidad ,
son muy ltiles en el tratamiento de la hipercalcemia aguda , no existiendo
experiencia de tratamiento a largo plazo .
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1.1.4.1.10.3. INFLUENCIA DE LA PARATIROIDECTOMIA EN LA
EVOLUCION DEL HPP.

Algunas manifestaciones clinicas del HPP son 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
quinirgicas , resultando dtil la siguiente clasificacion basada en la propuesta por
Escobar et al. ® :

1) Reversibles tras correccion de la hipercalcemia :

- Hipertension 14bil .

- Alteraciones psiquicas poco evolucionadas , excepto las relativas a dreas de
somatizacién y ansiedad fébica 7 .

- Litiasis renal .

- Manifestaciones gastrointestinales ( dlcera gdstrica , nauseas y vomitos ) .

- Sindrome constitucional .

- Miopatia hiperparatiroidea ** .

- Osteopenia leve .

- Osteitis fibrosa .

- Hipertrofia ventricular izquierda ™ .

2) Irreversibles , no corregibles tras el tratamiento ;

- Hipertension severa , que persiste '® o incluso empeora ' .

- Insuficiencia renal .

- Osteoporosis media o severa .

- Trastornos psiquidtricos graves .

- Hiperuricemia .

- Condrocalcinosis .

- Depdsitos cdlcicos en miocardio y vdlvulas adrtica y mitral ' .

La recuperacion de la pérdida cédlcica del hueso tras el tratamiento
quinirgico , permanece en discusién . Para Bergenfelz et al. la normalizacion
metabdlica influye poco en la recuperacién de la osteopenia '® |, aunque si
detiene la progresion de la pérdida 6sea , de forma que en los no operados ,
persiste la progresion acelerada de disminucién de masa dsea '® .
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1.1.4.1.11. SITUACIONES ESPECIALES DEL HPP.

1.1.4.1.11.1. ADENOMATOSIS ENDOCRINA MULTIPLE .

El MEN tipo 1 es un sindrome de transmisién autosémica dominante
caracterizado por la asociacién de hiperparatiroidismo por hiperplasia , tumores
insulares pancredticos y tumores de hipdfisis anterior . El gen determinante del
MEN 1 estd localizado en el cromosoma 11 y ligado al gen del factor de
crecimiento fibrobldstico ' , siendo caracteristica la pérdida alélica del cromoso-
ma 11q13 '¢ .

El MEN tipc 2 es un proceso autosémico 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 afectacion del sisterna nervioso entérico . Bajo la denominacién MEN tipo 2 se
agrupan tres entidades : la forma recién descrita o forma cldsica o tipo 2A , otra
forma llamada 2B en la que falta la afectacién 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 MEN 2A , un marcador polimérfico del
locus D108S97 ' | lo que permite la deteccion presintomdtica de la enfermedad.
A diferencia de la mayorfa de las células , en que la tumorogénesis se activa por
una mutacion de la que resulta la falta de una protefna inhibidora, el caso del
MEN 2 parece ser un modelo de oncogén dominante , de forma que la mutacién
producirfa una protefna estimulante de! desarrollo tumoral '® .

El tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo de los sindromes MEN,
varfa segun el tipo , de forma que debe ser mds agresivo en el tipo 1 por su
tendencia a la hipercalcemia persistente o recurrente , recomenddndose reseccion
subtotal de paratiroides y excisién del timo , buscando gldndulas supernumerarias.
En el tipo 2 , basta resecar las glindulas agrandadas , pues la hipercalcemia tras
la cirugfa es mds rara , que en el tipo 1 '® .
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En cuanto a prondstico vital tiene mas importancia ¢l MEN 2 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 MEN tipo 2 ' , recomenddndose detecciones genéticas y bioqufmi-
cas segiin el siguiente protocolo :

1. Deteccion genética : Como la penetrancia del sindrome es incompleta , se
recomienda estudio familiar ante todo caso , aparentemente esporddico , de
carcinoma medular tiroideo . La técnica se puede hacer con seguridad del 95 %
cuando al menos 2 familiares estdn afectos de la enfermedad , y podrfa mejorarse
con métodos como la PCR ' .

2. Deteccién biogquimica : indicada en los portadores del gen , recomenddndose
las siguientes determinaciones :
- Calcitonina basal y tras pentagastrina o calcio , desde los 3 hasta los 35
afios de edad , determinadas anualmente .
- Excrecion vrinaria de catecolaminas .
- Calcemias seriadas .

1.1.4.1.11.2. CARCINOMA PARATIROIDEO .

Basados solamente en criterios anatomopatoldgicos , en ¢l pasado se abusé
del diagndstico de carcinoma paratiroideo '’ . Ello motivé importantes diferen-
cias en cuanto a incidencia y pronéstico de la enfermedad , asf por ejemplo la
frecuencia oscila segiin autores , entre 0,5 y 5 % de los hiperparatiroidismos ™.
En la experiencia de la Clinica Lahey ™ la frecuencia serfa del 3 % de los HPP,
aplicando al menos uno de los criterios de Schantz y Castleman ' :

- invasi6n local de estructuras contiguas .
- metdstasis ganglionares o a distancia .
- invasidn capsular o vascular y presencia de trabéculas fibrosas o mitosis.

Para Bondeson et al. "™ los hallazgos histopatolGgicos mds caracterfsticos
del carcinoma paratircideo y que se asocian con comportamiento infiltrante y
recidivante , son el patrén aberrante del DNA , demostrable con citometrfa de
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flujo y la triada de macronucleolos , recuento de mds de 5 mitosis por campo y
presencia de necrosis .

Recientemente se ha descrito 1a pérdida del alelo RB ( Retinoblastoma ) y
la expresién anormal de la protefna RB , como hechos comunes en ¢l carcinoma
paratiroideo y que podrian servir para distinguir entre el adenoma y el carcinoma
paratiroideo . La inactivacion del gen RB es importante en la patogénesis de este
carcinoma , probablemente ocasionando disrupcién funcional de ambos alelos RB,
pues la inactivacién completa de los mismos , no depara la enfermedad paratiroi-

dea 177

El diagndstico de sospecha del carcinoma paratiroideo antes de la cirugfa,
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 invasion capsular
con marcada irregularidad del margen tumoral , en la ecograffa ' . La confir-
macion prequinirgica es posible mediante PAAF dirigida por ecograffa '* ™',

Los tratamientos farmacoldgico , quimioterdpico y radioterdpico son
ineficaces . En la experiencia de 50 afios de la Clinica Cleveland , la supervi-
vencia a los 5 afios fue del 85 % y a los 10 afios del 57 % '™ . La supervivencia
se alarga significativamente con tratamiento quinirgico de las recidivas locales o
de las metdstasis , que frecuentemente se localizan en pulmén ., El control de la
hipercalcemia , si fracasa la cirugia se puede lograr con bisfosfonatos '
calcitonina o mitramicina '™ .

1.1.4.1.11.3. CRISIS PARATIROIDEA .

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 registros de
enfermedad por pasar inadvertida , atribuyéndose sus graves complicaciones a
otras causas intercurrentes .
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Clinicamente se caracteriza por hipercalcemia entre 16 y 20 mg %
deparando grave compromisc vital . Puede suceder en cualquier situacion
hipercalcémica , incluida la infancia , el embarazo y las hipercalcemias hasta
entonces moderadas y bien toleradas , sobre las que incide algtin factor desencade-
nante como deshidratacién , encamamiento , infecciones , operaciones , toma de
diuréticos , etc .

La facilidad para desarrollar crisis hipercalcémica se correlaciona sobre
todo con el nimero de mitosis del tumor , siendo pobre la correlacién con el
tamafio del mismo '* . La frecuencia de las crisis es mayor en valor absoluto ,
en los ancianos , sin embargo de forma relativa y teniendo en cuenta que el HPP
es mds raro por debajo de los 40 afios de edad , la probabilidad de desarrollarla
es mayor en los jovenes '

El tratamiento de esta grave complicacién se expone en el apartado
dedicado al tratamiento general de las hipercalcemias .

1.1.4.1.11.4. HIPERPARATIROIDISMO ASINTOMATICO .

Como indica su nombre es el HPP que cursa sin ninguna manifestacion
sintomdtica . En cuanto a edad , cifra de calcio sérico , nivel de pth intacta y peso
de la glindula resecada , no existen diferencias significativas entre las formas
sintomadticas y asintomdticas de la enfermedad '’ .

A lo largo del tiempo ha existido variabilidad de criterios sobre la
conveniencia 0 no , de indicar tratamiento quinirgico en esta forma de la
enfermedad . La conferencia de conmsenso de 1991 , sobre el diagndstico y
tratamiento del hiperparatiroidismo primario asintomdtico '* , recomendé la
vigilancia periédica en aquellos enfermos con calcemia ligeramente elevada y sin
lesiones Oseas ni remales . Es recomendable mantener siempre adecuada
hidratacién , evitar inmovilizaciones prolongadas , evitar el tratamiento con
diuréticos especialmente tiacidas y limitar la ingesta oral de calcio a 500-800
mgr/dia '** . La vigilancia periédica debe incluir el control de la tensién arterial,
de la funcién renal y la prdctica seriada de densitometria ¢sea , no estando
indicado el tratamiento médico con fosfato oral o con bisfosfonatos .
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1.1.4.1.11.5. HIPERPARATIROIDISMO NORMOCALCEMICO .

En la cirugfa sobre drea tiroidea no es excepcional el hallazgo de adenomas
o hiperplasias paratiroideos , en enfermos que siempre fueron normocalcémicos.
Si existe clinica de hiperparatiroidismo , al cuadro se le denomina hiperparati-
roidismo normocalcémico , mientras que si es asintomdtico , se prefiere la
denominacién de hiperparatiroidismo preclinico incidental .

Su frecuencia se estima entre el 1,5 % " y el 4,5 % **' de las operacio-
nes sobre gldndula tiroides , de los que 22,2 % corresponderian a adenomas y
77,8 % a hiperplasias . Dada su frecuencia relativamente alta , se ha propuesto
la realizacion rutinaria de ecografia previa a la cirugfa tiroidea ' .

La existencia de esta entidad replantea la situacién de los enfermos con
litiasis renal y en los que no se demuestra bioquimicamente , con los medios
actuales , ninguna alteracién endocrinoldgica . Puesto que la litogénesis se
relaciona con pequefios aumentos de la calcemia y disminucién de la fosforemia,
Yong et al. sostienen que los trastornos del metabolismo del calcio y del fésforo,
son las principales anomalfas primarias , asociadas con la formacion de cdlculos
renales , aunque puedan influir otros factores , como la ingestién proteica que

condiciona aumento de la absorcion intestinal de calcio ' .

1.1.4.1.11.6. HIPERPARATIROIDISMO FAMILIAR AISLADO .

Es una rara entidad que se transmite con cardcter autosémico dominante
y que se caracteriza por el desarrollo de hiperparatiroidismo , en varios miembros
de una misma familia y que a diferencia de los sindromes MEN , no asocia otras
patologias endocrinolégicas . Se considera enfermedad diferente a las adenomato-
sis y de hecho en el estudio genético , los loci afectados son distintos en ambas
patologias ™ . 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 diagndstico de hiperparatiroidismo es poco frecuente durante el
embarazo , asociacién que cldsicamente se relaciona con aumento de morbilidad
materna y de mortalidad fetal . Bioguimicamente el HPP durante el embarazo no
se diferencia del patrén encontrado , fuera de la gestacién ' y por tanto , cursa
con hipercalcemia crénica y valores altos o inadecuados de hormona paratiroidea.
Es importante considerar que entre 1a 20 y la 25 semanas de la gestacién normal,
aumenta Ja PTH para mantener la calcemia en valores normales , situacién a la

que s¢ ha llamado hiperparatiroidismo fisiolégico del embarazo .

El tratamiento del HPP en esta situacion dependerd de los sfntomas y
severidad de la enfermedad , al igual que fuera del embarazo . Si fuera preciso
el tratamiento quinirgico , el momento mds recomendable es el segundo trimestre
de gestacién ** . Complicacion grave tras el parto y que debe ser prevista , es
la tetania neonatal del hijo de madre con hipercalcemia crénica .

1.1.4.1.11.8. HIPERPARATIROIDISMO INFANTIL .

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 hiperplasia paratiroidea y otra forma mds
insidiosa , de diagndstico 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 ** .

El tratamiento de la forma neonatal es una urgencia médico-quirtirgica 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 complicacién metabélica mds frecuente en el cdncer
y a su vez , los tumores malignos son la causa m4ds frecuente de hipercalcemia en
los enfermos ingresados en centros hospitalarios .

El desarrollo de hipercalcemia ocurre en el 5-10 % de los enfermos
tumorales , especialmente por carcinoma epidermoide de pulmén ( 35 % ) ,
carcinoma de mama ( 25 % ) , tamores epidermoides de cabeza y cuello ,
mieloma miltiple y carcinoma de células renales . En edad infantil es una
complicacién muy rara , siendo entonces la leucemia linfobldstica aguda la causa
mas comin ** . Son por tanto , los cdnceres bronquial y mamario los que
deparan hipercalcemia con mayor frecuencia , justificando por sf solos m4s de la
mitad de las hipercalcemias asociadas a malignidad . En cuanto a la estructura de
los tumores que deparan hipercalcemia , €l 80-90 % de los casos se debe a
tumores sélidos , mientras que el 10-20 % restante corresponde a hemopatfas
malignas , sobre todo mieloma muiltiple o linfoma T asociado a HTLV 1 .

La demostracion de hipercalcemia en los tumores se correlaciona con
mayor incidencia de metdstasis en general , metdstasis dseas y aumento de
mortalidad , siendo por tanto un signo de mal prondstico * .

La hipercalcemia como complicacién del cdncer es conocida desde 1923
gracias a la descripcién de Zondek . Fue Albright en 1941 , el primero en
reconocer un mecanismo humoral , por sustancias con actividad de parathormona
0 PTH-like , responsables de algunas hipercalcemias tumorales , mecanismo al
que Lafferty en 1966 denominé pseudohiperparatiroidismo ** y que posterior-
mente se denominé hiperparatiroidismo ectdpico , nombre que creemos fue poco
afortunado , por poder inducir a creer que se trata de HPP de localizacion
ectdpica .

La hipercalcemia del carcinoma paratiroideo se considera y se estudia
dentro de las hipercaicemias por hiperparatiroidismo primario . No es por tanto
una hipercalcemia asociada a malignidad , a no ser que por afectacion metastdsica
Osea , haga intervenir un segundo mecanismo de hipercalcemia .
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Se conocen dos mecanismos que explican la elevacién del calcio sérico en
las enfermedades malignas . El primero por mecanismo humoral y el segundo por
ostedlisis local .

1.1.4.2.1. HIPERCALCEMIA HUMORAL DE LA MALIGNIDAD .

La hipercalcemia humoral de la malignidad { HHM ) es un sindrome
heterogéneo y complejo , causado por factores humorales que actuando aislada o
conjuntamente , sobre el rifion aumentando la reabsorcidn tubular de calcio *,
sobre el hueso incrementando la resorcion Gsea y sobre el intestino aumentando
la absorcién intestinal , son capaces de alterar la homeostasis del calcio * .

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

1.1.4.2.1.1. HHM POR PTH .

La secrecion de verdadera PTH por un tumor no paratiroideo se considera
un mecanismo excepcional e incluso se ha cuestionado su existencia . Si en la
sangre de un enfermo tumoral se registran valores de PTH-i inapropiados para la
calcemia , lo mds probable es que exista un HPP asociado al tumor maligno . Sin
embargo existen publicaciones recientes que confirman la produccidn de verdadera
PTH , en un caso de cdncer bronquial de células pequefias ** , en otro caso de
cdncer ovdrico ™ y en un tumor neuroectodérmico que producfa simultdneamente
PTH y PTHrP * .

1.1.4.2.1.2. PROTEINA RELACIONADA CON LA PTH (PTHIP) .

La biisqueda de factores PTH-like propuestos por Albright como origen de
1a hipercalcemia humoral en las enfermedades malignas , condujo a la caracteriza-
cién de la protefna relacionada con la PTH (PTHrP) ™ * | descrita original-
mente en un caso de cdncer de pulmoén con hipercalcemia .
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La PTHrP es una proteina de 141 aminoacidos con secuencia homéloga en
su extremo aminoterminal con la verdadera PTH , con la que coincide en los 13
primeros aminoacidos , interactuando con el receptor de esta y mostrando una
potente bioactividad tanto in vitro como in vivo . El gen de la PTHrP se localiza
en el brazo corto del cromosoma 12 . Como el gen de la PTH estd en el brazo
corto del cromosoma 11 , se ha supuesto que ambos genes provendrian de un
ancestro comin , lo que explicaria su similitud .

Los tumores que deparan HHM vy se relacionan con la produccién de
PTHrP son caracteristicamente los carcinomas escamosos de pulmdn , los
carcinomas de cabeza y cuello incluyendo laringe , lengua y esdéfago , el
hipernefroma y los cdnceres de piel , vulva , vejiga y ovario . Analfticamente se
reproduce el perfil de hipercalcemia , hipofosforemia , disminucién del TmP/GFR
y aumento del AMPc nefrogénico , caracterfsticos del HPP , enfermedad con la
que es preciso efectuar el diagnéstico diferencial . En la HHM la medida de PTH
suele deparar valores bajos pero no siempre , aumentado la sensibilidad y
especificidad del diagndstico con la medida de la PTH intacta y de la propia
PTH:P .

Aunque la PTHrP es el factor mas importante en la mayorfa de los casos
de HHM , parece ser un factor necesario pero no suficiente para el desarrollo de
hipercaicemia , pudiendo intervenir otras sustancias , como por ejemplo , el factor
alfa transformador del crecimiento que potencia el efecto de la PTHrP aumentando
la resorcién 6sea *° . Los niveles de PTHrP se han relacionado con el pronéstico
de la enfermedad tumoral , que es peor cuanto mayores los niveles de la proteina.
Aunque ¢l tratamiento con bisfosfonatos es incapaz de descender los niveles de
PTHrP , el nivel inicial del péptido sirve como valor predictivo del efecto
hipocalcemiante del tratamiento *' 22 2

La PTHrP estd implicada en otras situaciones patolégicas no tumorales ,
por ejemplo en las hipocalcemias crénicas como el hipoparatiroidismo idiopdtico
y el pseudohipoparatiroidismo en gue sus valores se elevan , aunque su aumento
es ineficaz para la normalizacién de la calcemia ** . De forma ocasional se ha
demostrado aumentada en la hiperplasia mamaria bilateral benigna ** y en un
caso de hipercalcemia no tumoral desarrollada durante la lactancia > .
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Aunque el descubrimiento de la PTHrP se realiz6 en tejidos y situaciones
patolégicas , hoy sabemos que tiene importantes funciones fisiolégicas ,
considerdndose como un importante factor de crecimiento y desarrollo celular
con papel endocrino en e} perfodo fetal y funciones paracrinas en diversos 6rganos
en el adulto 27 #*

En tejidos normales se ha aistado PTHrP en la piel a nivel de los
queratinocitos , asf como en placenta , \tero gestante , ovario y glindula mamaria,
especialmente durante la lactacién . Se encuentra también en el tejido paratiroideo
fetal y es posible su deteccion en el suero de numerosos sujetos normales 2° .
La PTHrP se produce al comienzo del embarazo en la placenta y posteriormente
en las gldndulas paratiroides fetales , por ello se ha propuesto que podria ser el
equivalente fetal de la PTH .

En la mama normal , la PTHrP puede jugar un papel en la funcién
especifica de las células epiteliales y posiblemente intervenga en el metabolismo
local del calcio ® , encontrdndose en concentracién muy elevada en la leche
materna . Las células de la granulosa del ovario normal, secretan también PTHrP,
concentrdndose en el foliculo ovdrico tras la estimulacién 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 se ha pensado que
pueda también intervenir de forma autocrina o paracrina , en los mecanismos de
contraccién muscular ™

1.1.4.2.1.3. CALCITRIOL .

Un tercer mecanismo que explicarfa menos del 10 % de las hipercalcemias
de mecanismo humoral en los tumores malignos , serfa la activacidn del precursor
inactivo de la vitamina D , formdndose calcitriol o andlogos que serfan los
mediadores de la hipercalcemia . Esta forma de HHM es caracteristica de los
linfomas Hodgkin o no Hodgkin ** ** *  y podrfa ser una linfocina ,
producida por las células del linfoma , la encargada de activar el sistema alfa
hidroxilasa de los macréfagos . La linfocina podrfa ser la misma sustancia que en
algunos linfomas , aumenta la enzima conversora de 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
mejoria transitoria de la hipercalcemia con el tratamiento esteroideo =* .

1.1.4.2.2. HIPERCALCEMIA OSTEOLITICA LOCAL .

La hipercalcemia ostelftica local ( HHM ) es caracterfstica del carcinoma
de mama metastdsico y del mieloma miltiple . Otros tumores que desarrollan
extensas metdstasis 6seas , como los cdnceres de prostata , pulmon de células
pequeidias , estdmago o colon no suelen causar hipercalcemia . Solo €l 30 % de los
enfermos tumorales con metdstasis Oseas extensas tienen hipercalcemia , por lo
que la simple destruccién désea , no es suficiente para explicar la génesis del
aumento de la calcemia . Es preciso recurrir a otros mecanismos como la
presencia de factores locales con actuacion paracrina y que secundariamente
pueden pasar a sangre y actuar también por vfa sistémica . En el desarrollo de esta
HHM pueden intervenir , entre otros :

1. Factores transformadores del crecimiento (TGF) .

Los TGF son polipéptidos que estimulan la replicacion celular , identifican-
dose dos tipos principales alfa y beta . Los TGF alfa parecen ser responsable de
la hipercalcemia de varios modelos experimentales y ambos , alfa y beta , son
capaces de unirse al receptor , a través de un péptido relacionado con el factor de
crecimiento epidérmico y estimular la resorcién osteocldstica del hueso . In vitro
los TGF estimulan la produccion de prostaglandinas en los osteoclastos , fenémeno
que se paraliza por los inhibidores de la prostaglandin-sintetasa .

2. Citocinas . Factor activador de osteoclastos (OAF) .

Desde hace varios afios se conoce que las células de mieloma , producian
un factor activador de los osteoclastos ( OAF ) , que podria ser el responsable de
1a hipercalcemia . Aquel factor , inclufa varias citocinas con actividad metabdlica
sobre hueso , entre las que se incluyen : el factor estimylador de colonias , la
linfotoxina , el factor de necrosis tumoral ( TNF ) alfa y beta y las interleucinas
1 alfa, 1betay6 (IL-6)* Todas estas sustancias son estimulantes de
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la resorcién dsea , inhibiendose su efecto con gammainterferén . En la leucemia
de células T del adulto , el factor beta de necrosis tumoral secretado por las
propias células neopldsicas , puede ser la principal causa de la HHM ',

3. Prostaglandinas .

La activacion de los osteoclastos que s¢ observa en las pacientes
hipercalcémicas con cdncer de mama , podrfa ser debida a 1a accién local de las
prostaglandinas , especialmente de la serie E . Aunque se ha postulado un efecto
sistémico de las prostaglandinas como mediadores humorales , las determinaciones
séricas no se correlacionan con la calcemia y el tratamiento con inhibidores
especificos es ineficaz , por lo que en general no se acepta que las prostaglandinas
tengan efecto hipercalcemiante sistémico .

1.1.4.2.3. FISIOPATOLOGIA .

En el grdfico 1.7. se representan 1os mecanismos causales de hipercalcemia
en las enfermedades malignas . Con el mimero 1 figura la produccién de PTHrP,
con el nimero 2 , la activacidn del calcitriol caracteristica de algunos linfomas y
con el mimero 3 , la destruccién 6sea con produccién de factores hipercalcemian-
tes locales . Aunque este esquema sigue teniendo interés diddctico , los hechos
recientes muestran que puede haber solapamiento de los mecanismos hipercalce-
miantes en el mismo enfermo . Asi podemos resefiar :

1. Con el desarrollo de métodos mds sensibles , es posible encontrar niveles
altos de PTHrP en casi el 80 % de todos los tumores sélidos , con o sin metdstasis
Oseas ™ e incluso en el 88 % de los tumores solidos y en €l 33 % de los

tumores hematoldgicos *° .

2. En el cdncer de mama , la deteccién de PTHrP en sangre o la expresidn
génica de la protefna relacionada , mediante técnica de PCR , se asocian con el
comienzo de la enfermedad metastdsica Gsea ** |
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SUERO METASTASIS oy
i

Grafico 1.7. Fisiopatologia de la hipercalcemia en los procesos walignos .

3. En el citoplasma de las células del carcinoma de préstata , ain sin
hipercalcemia , es demostrable la positividad inmunohistoquimica frente a la
PTHrP ¢ .

4. Los cultivos celulares de mieloma miltiple pueden producir PTHIP #7 |

5. En determinados linfomas se ha podido demostrar elevacion en sangre y
orina de PTHrP ** .

Asi pues , la PTHIP que seria la sustancia necesaria pero no suficiente para
explicar la mayorfa de casos de hipercalcemia humoral de la malignidad , juega
un importante papel paracrino en la hipercalcemia osteolftica local ** *°
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La conocida hipétesis de Mundy supone que en la hipercalcemia humoral
de la malignidad , primeramente actian los factores de crecimiento , estimulando
la formacién de osteoclastos ¢ inhibiendo la formacién ¢sea . En un momento
posterior Ia PTHrP por via sistémica , estimularia los osteoclastos preformados ,
inhibirfa la reabsorcién tubular de fosfato y aumentarfa la de calcio , afiadiendose
entonces la acci6n sinérgica de factores como el TNF vy la Interleucina 1 *' .

En la hipercalcemia osteolitica local , la PTHrP tendria una accion
paracrina local , predominando los efectos de las citocinas y los factores de
crecimiento , que aumentarfan la actividad osteocldstica e inhibirfan la accién
osteobldstica > .

1.1.4.2.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL .

El diagndstico diferencial de las hipercalcemias asociadas a malignidad se
facilita por la falta del criterio de cronicidad que caracteriza al HPP y porque
cuando se demuestra la hipercalcemia , los signos del tumor suelen ser evidentes.

Bioquimicamente la mayor dificultad diagndstica es la distincion entre el
HPP y la HHM , pues el cuadro puede ser idéntico y la medida de la PTH no
totalmente discriminatoria , si bien con la determinacién de PTH-i la sensibilidad
y especificidad de la prueba mejoraron significativamente . La distincidn se facilita
si se dispone de la determinacion de PTHrP .

A igualdad de calcemias , la fraccién de calcio i6nico suele ser mas alta
en las hipercalcemias asociadas a malignidad que en el resto , simplemente por
que la albiimina es mds baja en los tumores malignos ** . Con funcién renal
normal , el fésforo sérico y el TmP/GFR , son caracteristicamente bajos en la
HHM por PTHrP y normales en la HOL .

La fosfatasa alcalina es tipicamente normal en la HHM , a diferencia del
HPP y sobre todo de las lesiones metastdsicas osteoliticas . La calciuria es muy
alta en las hipercalcemias malignas , mayor que la del HPP a igual calcemia ,
debido a la mayor reabsorcién de calcio inducida por la PTH .
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En los pacientes con hipercalcemia y matignidad no se evidencia pérdida
renal de bicarbonato , por lo que en lugar de la tipica acidosis hiperclorémica del
HPP , tienen tendencia a la alcalosis .

1.1.4.2.5. TRATAMIENTO .

1. Dado que el prondstico de la hipercalcemia asociada a malignidad estd
empobrecido por el compromiso de la funcién renal, por la fiebre, las infecciones,
los vOmitos , la deshidratacién con disminucién de la filtracién glomerular y la
pérdida de los mecanismos de concentracion renal , el tratamiento debe comenzar
siempre con la hidratacion del enfermo , administrando grandes cantidades de
liquidos antes de las drogas especificas inhibidoras de la resorcién dsea ** .

2. Inhibidores de la resorcidn Gsea . Los mds eficaces son los bisfosfonatos ,
clodronato y sobre todo pamidronato , si bien este 1iltimo no estd comercializado
en Espafia . Una dosis entre 60 y 90 mg de pamidronato , en infusién durante 24
horas , es capaz de normalizar hasta el 100 % de las hipercalcemias asociadas a
malignidad * . Aunque se ha utilizado pamidronato por via oral y de forma
cronica , faltan criterios standard de tratamiento .

La respuesta al tratamiento con bisfosfonatos es peor en la HOL que en la
HHM . Ello se explica porque en la HHM predomina la actividad osteocldstica
que serfa controlable con los bisfosfonatos , sin embarge en la HOL predomina
la incapacidad de eliminacion urinaria de calcio y por ello en este caso serfa mas
eficaz el tratamiento con calcitonina ¢ |

3. Respecto al empleo de diuréticos , corticoides , calcitonina , mitramicina y
nitrato de galio , son vdlidas las consideraciones expresadas en el capitulo
dedicado al tratamiento genérico de la hipercalcemia .

5. Suramina . La suramina es un compuesto de naftilurea polisulfonatada
empleada en el pasado , como tratamiento de tripanosomiasis y oncocerciasis .
Tiene efecto antitumoral e interfiriere con varios factores de crecimiento
inhibiendo la resorcién ¢sea "in vitro™ , de forma muy acusada 2 .
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6. En experimentacién animal , la administracién de extractos pancredticos
porcinos fue capaz de controlar la hipercalcemia de 1a malignidad , mejorando Ia
supervivencia de los animales de experimentacién ** .

1.1.4.3. HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR .

La hipercalcemia hipocalciirica 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 , hipocalciuria
menor de 100 mgr en 24 horas , por aumento de reabsorcién tubular de calcio y
secrecion inadecuada de PTH para los niveles de calcemia . Se considera que la
enfermedad puede deberse a un doble defecto :

1. Anomalia del receptor paratiroideo , de forma que ¢l punto de ajuste "set
point” de reconocimiento del nivel de calcio idnico , serfa mas elevado .

2. Hipersensibilidad del receptor renal de la PTH , de lo que resultarfa
incremento de la reabsorcion tubular de calcio y magnesio > |

Aungue la mayoria de autores la consideran una enfermedad con entidad
propia , para otros , la HHF serfa una variante familiar del hiperparatiroidismo
primario .

El desarrollo de la enfermedad , al menos en determinadas familias ,
resulta de 1a mutacién en dos loci independientes el 3qy el 19p ™ .

Bioquimicamente la HHF se caracteriza por elevacion discreta de calcio y
magnesio en sangre , hipocalciuria generalmente inferior a 100 mgr al dia lo que
resulta inapropiadamente bajo para los niveles de calcemia , dato muy sugestivo
pero no diagndstico . Los valores de PTH , AMPc y 1,25 (OH)2 D suelen ser
normales o ligeramente altos y la reabsorcién tubular de calcio y magnesio se
encuentran aumentadas .
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Tradicionalmente se la ha considerado como una enfermedad benigna y en
general asintomdtica , por lo que no requiere tratamiento . En los dltimos afios se
ha comunicado en la HHF mayor incidencia de condrocalcinosis articular y
pancreatitis en los enfermos heterocigotos e hiperparatiroidismo primario neonatal
en pacientes homocigotos . Asimismo se ha sugerido que la tendencia al aumento
de la PTH con la edad , podria favorecer el desarrollo de enfermedad Gsea *'
lo que no confirman otros autores * .

El diagnéstico diferencial debe hacerse sobre todo con el hiperparatiroidis-
mo primario , siendo dificil en aquellos casos con valores altos de PTH-i1 . En
estos casos el diagnostico debe basarse en la hipermagnesemia , la hipocalciuria
y el estudio familiar , caracterfsticos de la HHF *? . Se ha propuesto también
como test diferenciador , entre el HPP y la HHF , la relacién entre 1a PTH y la
excrecidn urinaria de calcio en ayunas ** .

1.1.4.4. OTRAS ENFERMEDADES ENDOCRINOLOGICAS .

1.1.4.4.1. HIPERTIROIDISMO .

El exceso de hormonas tiroideas produce una aceleracién del remodela-
miento seo con aumento de la resorcidn , bien por efecto directo de las hormonas
tiroideas o bien por efecto indirecto a través de la estimulacién simpdtica .
Ademds podria existir un déficit relativo de calcitonina ** |

Casi todos los enfermos hipertiroideos presentan hipercalciuria y hasta el
10 % presentan hipercalcemia , generalmente discreta y asintomdtica , con
elevacidn del calcio iénico . El fosfato suele estar elevado o en el limite alto de
la normalidad y la PTH estd invariablemente baja , al igual que el calcitriol .

La absorcién intestinal de calcio es normal , por o que este factor no
contribuye a la hipercalcemia . Por el contrario es habitual que existan importantes
pérdidas fecales de calcio .
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Aunque la aceleracién del remodelamiento 6seo inducido por las hormonas
tiroideas mejora con esteroides y pamidronato ** | el tratamiento ldgicamente
consiste en la correccién del estado distiroideo .

1.1.4.4 2. HIPOTIROIDISMO .

En el hipotiroidismo el recambio 6seo estd enlentecido . Tras la ingesta la
hipercalcemia postprandial se hace persistente al no ser requerido el calcio para
el compartimento ¢seo , por lo que en la situacién de equilibrio predomina el
aporte intestinal , manifestdndose discreta hipercalcemia .

1.1.4.4.3. FEOCROMOCITOMA .

El feocromocitoma puede cursar con hipercalcemia por dos causas , la
primera es que forme parte de una adenomatosis endocrina muiltiple tipo 2 y la
segunda es que al igual que en el hipertiroidismo , el exceso de actividad beta-
adrenérgica aumente la resorcion dsea por potenciaciacién de la actividad de la
PTH sobre el hueso , efecto suprimible con el tratamiento beta blogueante ° .

1.1.4.4.4. ENFERMEDAD DE ADDISON .
En la enfermedad de Addison puede aparecer hipercalcemia por varias
causas :
- Los corticoides parecen disminuir la sensibilidad del hueso a las hormonas
favorecedoras de la resorcion como la PTH . Por eso , en el déficit de cortisol
predomina el efecto de las hormonas osteoliticas deparando hipercalcemia *7 .

- Aumento de concentracién de protefnas por hemoconcentracion .

- Aumento de complejos filtrables de calcio , especialmente citrato .
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- Aumento de afinidad proteica por el calcio , como consecuencia de la
hiponatremia y la baja fuerza iénica del plasma .

1.1.4.4.5. VIPOMA .

Los vipomas , al igual que el feocromocitoma , plantean un dilema
diagndstico ya que pueden deparar hipercalcemia por dos mecanismos . Por una
parte , el péptido intestinal vasoactivo puede por s{ mismo , originar hipercalcemia
ademds de la cldsica diarrea acuosa , y por otra parte , la hipercalcemia puede
deberse a una hiperplasia paratiroidea por asociacion de una adenomatosis
endocrina muiltiple tipo 1 .

1.1.4.5. ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS .

Diversas enfermedades granulomatosas de las que la mds caracterfstica es
la sarcoidosis , pero que incluyen tuberculosis , candidiasis , histoplasmosis ,
beriliosis , granuloma eosindfilo , granulomatosis de Wegener y granulomas por
cuerpo extraiio ( silicona ) , pueden acompaiiarse de hipercalcemia . Dicha
hipercalcemia es en general discreta y se atribuye a la capacidad de hidroxilacién
de los macréfagos , transformando calcidiol en calcitriol ** ** | A diferencia
de la hidroxilacién fisiolégica por las células renales , los monocitos no tienen
mecanismos de inhibicién por los elevados niveles de calcio .

La hipercalcemia como complicacién de la sarcoidosis es conocida desde
1939 , por la descripcién de Harrell y Fisher , siendo conocida la relacion del
comienzo o empeoramiento de la hipercalcemia , tras exposicion a la luz solar ,
lo que hoy es ficil de explicar en funcién de la sobreproduccion de calcitriol .
El desarrollo de hipercalcemia , ocurre entre el 10 y el 30 % de los casos de
sarcoidosis , siendo tres veces mas frecuente , la aparicion de hipercalciuria con
mayor riesgo de litiasis renal .

Bioquimicamente cursa con discreta hipercalcemia , que generalmente no
supera los 11 mgr % , con valores bajos de PTH y AMPc y altos de calcitriol .
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Caracteristicamente la elevacion del calcio sérico se corrige con tratamiento
esteroideo , hasta el punto de que si no lo hace , debe pensarse en la asociacién
de otra causa , especialmente hiperparatiroidismo primario . Se han comunicado
buenos resultados con el tratamiento con ketokonazol * y con cloroquina
al bloquear esta iltima , la alfa hidroxilacién e inhibir la secrecién de interleucina
1 por los monocitos . Ocasionalmente se ha descrito la resolucién de la hipercalce-
mia tras la esplenectomfa ** .

Respecto a la tuberculosis y en nuestro drea geogrdfica , Gonzdlez et al.
no encontraron ningun caso de hipercalcemia pero si 25 % de hipercalciurias en
los enfermos con tuberculosis activa , encontrando valores altos de calcitriol que
se correlacionaron positivamente con el grado de extensién de la enfermedad *.

1.1.4.6. HIPERCALCEMIAS MEDICAMENTOSAS .

1.1.4.6.1. SINDROME DE LECHE Y ALCALINOS .

Sindrome debido a la excesiva ingesta de productos ldcteos y sales
absorvibles de calcio . En el pasado fue relativamente frecuente al ser el
tratamiento habitual de la hipersecrecién gdstrica . Desde que dichos tratamientos
cayeron en desuso , la frecuencia del sfndrome disminuyé hasta hacerse
testimonial , sin embargo recientemente y con motivo de las recomendaciones de
ingesta cdlcica preventiva de la osteoporosis , se han vuelto a comunicar casos en
enfermos que tomaban carbonato cdlcico como antidcido y dosis importantes de
calcio oral * . Otra forma del sindrome es la presentada por simuladores que
desarrollan hipercalcemia facticia , como forma del sindrome de Munchausen por
exceso de ingesta de carbonato cdlcico ' .

Se conocen tres formas evolutivas del proceso , la primera ocurre al mes
de la ingesta excesiva de calcio y clinicamente predominan los sintomas
neurolégicos . En la segunda se desarrollan calcificaciones de tejidos blandos y
por tltimo , la forma crénica o sindrome de Burnett en la que predominan las
lesiones funcionales renales .
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Bioquimicamente se caracteriza por hipercalcemia sin hipercalciuria ,
azoemia , alcalosis metabélica , fosfatasa alcalina normal y elevacion del producto
calcio x fdsforo con desarrollo de calcificaciones ectpicas . A la larga depara
nefrocalcinosis sin nefrolitiasis e insuficiencia renal con hiperfosfatémia .

1.1.4.6.2. INTOXICACION POR VITAMINA D .

La intoxicacion por vitamina D es una causa rara de hipercalcemia en la
actualidad , aunque fue causa frecuente hace 50 afios , cuando se empleaba en
muiltiples tratamientos para artritis , tuberculosis y alergias , entre otros .

El mecanismo de la hipercalcemia por exceso de vitamina D es debido
tanto al aumento de absorcion intestinal de calcio , como al aumento de resorcién
¢sea . Clinicamente depara hipercaiciuria que siempre precede a 1a hipercalcemia,
manteniéndose ¢l fdsforo sérico normal y la PTH normal o baja . Si la situacién
hipercalcémica se cronifica , pueden presentarse calcificaciones de partes blandas
y nefrocalcinosis . Debido a la liposolubilidad y tendencia a acumularse en tejidos
grasos , el retorno a la normocalcemia , tras intoxicacion por vitamina D puede
prolongarse entre dos y cinco meses .

El tratamiento légicamente consiste en la supresién de la vitamina |,
habiéndose propuesto ¢l tratamiento competitivo de la resorcion désea con
bisfosfonatos con buenos resultados * |

1.1.4.6.3. INTOXICACION POR VITAMINA A .

La intoxicacién por vitamina A es también causa rara de hipercalcemia ,
si bien en la actualidad se ha incrementado su frecuencia , por su empleo como
soporte nutricional y por tratamientos derivados del 4cido retinGico , como en
determinadas enfermedades tumorales ** 7 .| Puede asociarse o potenciar la
hipercalcemia de la intoxicacion por vitamina D , siendo su mecanismo productor
el aumento de resorcién Gsea .
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1.1.4.6.4. DIURETICOS TIACIDICOS .

Constituyen frecuente causa de hipercalcemia sobre todo hasta hace unos
afios en que se utilizaban ampliamente para el tratamiento de la hipertensién
arterial . Otras veces son coadyuvantes junto a otra u otras causas , en el
desarrollo de las crisis hipercalcémicas . En la hipercalcemia por tiacidas pueden
intervenir varios mecanismos :

1. Inhibicién de la prostaglandina PGE2 , lo que ocasionarfa disminucidn de la
actividad de la hidroxilasa renal , con consiguiente hipocalcemia y estimulacién
secundaria paratiroidea , con reduccion de la excreccién renal de calcio y aumento
de la resorcién ¢sea ** .

2. Disminucién del volumen extracelular con hemoconcentracién y aumento de
Ia concentracién proteica .

1.1.4.6.5. LITIO .

El 15 % de los enfermos en tratamiento crénico con litio , tienen niveles
elevados de PTH . El 13 % tienen hipercalcemia y si el seguimiento se prolonga
en el tiempo aumenta su frecuencia , Hegando a ser del 42 % a los 10 afios de
tratamiento ** . El aumento de calcio sérico en los tratamientos crénicos puede
ocurTir en tres situaciones :

1. Hipercalcemia con histologfa paratiroidea normal . Situacién que reproduce
iatrogenicamente los hechos tipicos de la hipercalcemia hipocalciirica familiar .
Al igual que aquella , cursa de forma asintomdtica sin litiasis , con hipercalcemia
discreta , hipocalciuria , fosforemia normal , AMPc normal o disminuido y PTH
normal o ligeramente elevada , pero en cualquier caso inadecuada para la cifra de
calcemia . Efectos reversibles , tras la suspensién del medicamento 2

2. Hipercalcemia con hiperplasia paratiroidea . Situacién que sugiere que el litio
puede inducir hiperparatiroidismo secundario ' .
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3. Hipercalcemia y adenoma paratiroideo . Asociacién conocida desde la
publicacion de Garfinkel en 1973 . El litio aumenta la captacién celular de
timidina , marcador de la sintesis de DNA , pudiendo actuar como mitégeno ,
favoreciendo el desarrollo tumoral de las células paratiroideas ** .

Bioquimicamente el diagndstico diferencial entre estas tres situaciones
asociadas a la toma de litio es muy dificil , aunque la forma mds frecuente es la
primera de ellas y dado que es reversible , basta suspender el farmaco durante
cuatro semanas , para que desaparezca la hipercalcemia .

1.1.4.6.6. TAMOXIFENO .

El tratamiento hormonal en el cdncer de mama , ya sea con andrégenos ,
estrégenos y sobre todo con tamoxifeno ** es causa conocida de hipercalcemia.
La hipercalcemia inducida por tamoxifeno se asocia al llamado fenémeno de la
llamarada , que se ha atribuido al aumento de produccién de PTHrP por el tejido
tumoral ¢,

Ocasionalmente el antiestrégeno tamoxifeno empleado en una enferma con
carcinoma de mama e HPP , produjo mejoria de las lesiones dseas del hiperparati-
roidismo al comportarse en el hueso , como un estrégenc 7 .

1.1.4.6.7. TEOFILINAS .

En el 17 % de los casos de intoxicacion por teofilinas y en algin caso de
tratamiento en niveles terapéuticos , aparece hipercalcemia atribuida a que la
teofilina disminuye la degradacién del nucleotido ciclico , generado tras Ia
estimulacién de 1a PTH .
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1.1.4.6.8. CARBETIMER .

Desconociéndose el mecanismo , se ha comunicado hipercalcemia inducida
por carbetimer , droga usada como antineopldsica ™ .

1.1.4.6.9. INTOXICACION POR FLUIDOS TERAPEUTICOS .

Son causas poco frecuentes de hipercalcemia , habiéndose comunicado
casos por aporte excesivo de calcio en nutricién parenteral , en hemodidlisis , en
perfusién extracorporea y en ultrafiltracion arteriovenosa continua ¢ .

1.1.4.7. OTRAS CAUSAS .

1.1.4.7.1. INMOVILIZACION PROLONGADA .

La hipercalcemia por inmovilizacién es una causa infrecuente de
hipercalcemia que fue descrita por Albright en 1941 . Es propia de adolescentes
varones inmovilizados , atribuyéndose al predominio de la resorcién sobre la
aposicién dsea *” . Cuando se desarrolla en adultos suele existir patologfa Gsea
previa como enfermedad de Paget , cdncer o hiperparatiroidismo . Se ha descrito
en pacientes con patologia medular *® , fracturas muiltiples o sfndrome de
Guillain Barré .

Analfticamente cursa con hipercalcemia e hipercalciuria con PTH normal.
Clinicamente existe riesgo de nefrolitisis y de insuficiencia renal .

La movilizacién del enfermo mejora la hipercalcemia , pero si ello
interfiere con la rehabilitacién , puede tratarse con efectividad con caicitonina y
bisfosfonatos ** .
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1.1.4.7.2. ENFERMEDAD DE PAGET .

La enfermedad de Paget en la que existe una intensa y continua remodela-
cién dsea , cursa con frecuencia con hipercalciuria , siendo rara la hipercalcemia.
Cuando esta aparece , suele ser por coexistencia de otros factores hipercalce-
miantes como toma de diuréticos , deshidratacién o inmovilizacién .

1.1.4.7.3. SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA .

En el sindrome de inmunodeficiencia adquirida es mds frecuente la
aparicién de hipocalcemia ( 17,9 % ) que la de hipercalcemia ( 2,9 % ) ** .

Hipercalcemia se ha descrito asociada a la infeccién diseminada por
citomegalovirus , cursando con valores bajos de PTH y calcitriol . La buena
respuesta terapéutica a la calcitonina , sugiere que la causa sea el aumento de la
resorcion osteocldstica , inducida por el virus ® . Otras veces , la causa de la
hipercalcemia es un proceso infeccioso , neopldsico o granulomatoso asociado .

La hipocalcemia puede tener varias causas ** como insuficiencia renal ,
hipoalbuminémia , sepsis o resistencia a la PTH . También pueden contribuir e
ella , los tratamientos con aminoglicdsidos o anfotericina B , que inducen
hipomagnesemia ** y los tratamientos con foscarnet ** * o pentamidina **.

1.1.4.7.4. HIPERCALCEMIA IDIOPATICA INFANTIL . SINDROME DE
WILLIAMS-BEUREN .

Es un sindrome infrecuente caracterizado por multiples defectos del
desarrollo , incluyendo estenosis aértica supravalvular , retardo mental , facies de
elfo e hipercalcemia con hipersensibilidad a la vitamina D . El sindrome se
reconocié tras la II guerra mundial , al introducirse la leche enriquecida con
vitamina D .
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Analfticamente cursa con aumento de calcitriol * y el exceso de calcio
sérico se debe fundamentalmente al aumento de absorcién intestinal de calcio . El
defecto metabélico tiende a desaparecer , después de los primeros afios de vida .

En un caso reciente se encontraron anomalfas del péptido relacionado con
los genes de la calcitonina y la elastina ** .

1.1.4.7.5. HIPERCALCEMIA EN HEPATQPATIA CRONICA .

Causa reconocida desde la comunicacion de Gerhardt et al. * en
enfermos con hepatopatfa cronica sin hepatocarcinoma , en programa para
trasplante hepdtico . El 87 % de los pacientes hipercalcémicos , asociaban
insuficiencia renal leve 0 moderada . Los niveles de parathormona eran en general
bajos y los de calcitriol , normales o bajos .

1.1.4.7.6. HIPERCALCEMIAS EN INSUFICIENCIA RENAL .

En la insuficiencia renal es habitual la tendencia a la hipocalcemia . Sin
embargo existen al menos cinco situaciones que pueden cursar con hipercalcemia:

1. IATROGENA .

Los pacientes dializados y en tratamiento con carbonato cdlcico y calcitriol
pueden desarrollar hipercalcemia , lo que constifuye causa no infrecuente * y
de incidencia en aumento *' .
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2. POSTRASPLANTE RENAL .

Una vez que se produce el trasplante , la incapacidad para reducir la
hiperproduccion compensadora de PTH , por las glindulas hiperpldsicas |,
condiciona hipercalcemia . A veces surge de forma aguda y obliga a realizar
paratiroidectomia subtotal urgente , para preservar el trasplante . Otras veces
aparece varios meses después del trasplante y su causa ademas de la hiperplasia
paratiroidea puede ser la correccidn de la resistencia a la accién dela PTHo a la
supresion de los corticoides .

3. HIPERPARATIROIDISMO TERCIARIO .

El desarrollo de un adenoma paratiroideo sobre la hiperplasia del
hiperparatiroidismo secundario , condiciona hipercalcemia al corregir la causa que
origing la hiperplasia compensadora . La aparicién de los tumores monoclonales
del hiperparatiroidismo terciario se atribuye a la inactivacion de un gen supresor
tumoral del cromosoma 11 **

4. INTOXICACION ALUMINICA .

Hace afios ocurria en los enfermos dializados cuando el liquido de
intercambio era rico en aluminio . Actuaimente no se dd esta circunstancia , pero
la intoxicacidn aluminica puede ocurrir por la excesiva toma de antidcidos
aluminicos. Clinicamente cursa con demencia y una peculiar y severa forma de
osteomalacia , con dolores dseos , fracturas y miopatfa proximal . La hipercalce-
mia se desarrolla al administrar calcio y vitamina D , porque el aluminio
depositado en los huesos , impide que estos capten el calcio que se mantiene
elevado en sangre .

El tratamiento cldsico son los quelantes del aluminio como la deferoxami-
na, habiéndose comunicado buenos resultados con el empleo del 24,25 dihidroxi-
vitamina D .
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5. FASE POLIURICA DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA .

Puede ocurrir hipercalcemia en la fase poliirica de la insuficiencia renal
aguda , especialmente si es debida a necrosis tubular aguda secundaria a
rabdomiolisis .

En Ia fase oligyrica de 1a insuficiencia renal se depositan sales cdicicas en
¢l misculo lesionado , deparando hipocalcemia , hiperfosfatemia , niveles bajos
de calcitriol y altos de PTH . En esta fase existe resistencia periférica a la accién
de la PTH por la uremia , por el déficit de calcitriol y por la hiperfosfatemia .

En la fase polidrica se normaliza la fosforemia , se recupera la produccién
de 1,25 (OH)2 D y desaparece la resistencia a la accién de la PTH por lo que
aumenta la resorcién Gsea y se moviliza el calcio depositado en miisculo por lo
que aparece hipercalcemia ** . La hipercalcemia puede ser grave y prolongarse
durante meses , requiriéndose didlisis en las formas agudas y tratamiento con
bisfosfonatos o calcitonina en las formas crénicas ** .

El mecanismo de la hipercalcemia tiene similitud con el que se produce en
la fase de resolucion de la calcinosis universal por dermatomiositis *** .
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1.1.5. PRUEBAS DE UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
1.1.5.1. CALCIO SERICO .

La medida del calcio en sangre deberd repetirse al menos en tres ocasiones
para confirmar la hipercalcemia . Dada ia influencia en ia cifra de caicio total de
la concentracién de proteinas séricas , se recomienda su medida simultdnea y el
empleo de alguna férmula correctora :

a) Calcio corregido por nivel de proteinas totales ( Férmula de Parfitt ) .

Es util para calcemias entre 6 y 14 mg % .

caa

PT
0. o
(0.55+ 16)

Cac=

Donde Cac es el calcio corregido , Caa el calcio actual y PT las proteinas
totales en gr/100 ml .

b) Calcio corregido por nivel de albimina .

Cac=Caa-Alb+4.0

Donde Alb representa la albimina sérica en gr/100 ml y Cac y Caa las
calcemias corregida y actual .
¢) Forma simplificada .

Restar o sumar 0,65 por cada gramo de proteinas totales que sobrepase o
sea inferior , a la cifra media de 7,4 gr/100 ml.
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1.1.5.2. CALCIO IONICO .

Su determinacién es importante al representar la forma activa del i6n
calcio. A veces no es posible su medida directa por método de electrodo selectivo,
recurriéndose entonces al cdlculo por el nomograma de Mc Lean y Hastings **,
que aparece representado en el grdfico 1.8.
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Gréfico 1.8. Nonograma para cdlcule del calcie idnico .

La medida del calcio idnico 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. CLORO SERICO E INDICES DEL CLORO .

El exceso de PTH induce hipercloremia al inhibir la secrecién renal del ién
hidrégeno . Por ello el aumento del cloro en sangre se ha considerado como
medida indirecta de la actividad paratiroidea . Hasta la determinacién rutinaria de
PTH-i , la determinacién de cloro sérico se ha considerado como uno de los
mejores discriminantes elementales entre las causas paratiroidea y extraparatiroidea
de hipercalcemia , llegando a discriminar hasta el 84 % de los casos , con
minimo coste econémico .

La sensibilidad de la medida del cloro en la diferenciacion de las
hipercalcemias , mejora cuando se combina con la medida del fésforo , mediante
el cociente cloro / fésforo , prueba propuesta por Palmer en 1974 . Valores
mayores de 33 son sugestivos de HPP y menores de esa cifra sugieren hipercalce-
mia no paratiroidea ® . La prueba ha tenido defensores ** |, pero también
detractores como Pak et al. y Boyd y Landenson , alegando solapamiento de
resultados .

Una modificacién del indice CI/P cldsico , consiste en expresar el valor de!
cloro en miliequivalentes por litro y el del fésforo en miligramos por decilitro .
E! punto discriminante es entonces 5 y con ello se consigue reducir la tasa de
falsos positivos de 29 % a 6 % ** .

Otra modificacién es la férmula propuesta por Lindl y Ljunghall , segin
la cual solo 3 % de las hipercalcemias asociadas a malignidad y 4 % de los HPP,
serian incorrectamente clasificados *® .

(C1-84)x(Alb-15)

Ind= Fosf

Donde Cl es el cloro sérico , Alb la albiimina y Fosf la fosfatemia .
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1.1.5.4. INDICES DE FOSFATURIA .

Son medidas indirectas de la funcién paratiroidea , habiendo sido muy
cuestionada su utilidad pues en los resultados influye el grado de funcién renal ,
las oscilaciones fisioldgicas de la fosfaturia y la ingesta dietética de fosfato , en
el sentido de que la ingesta pobre en fosfato aumenta su reabsorcién tubular *'.
Por elio , las pruebas deben hacerse con dieta controlada en calcio y fésforo ,
existiendo protocolos seglin autores , con recogida de muestras de 24 horas o mas
frecuentemente con perfodos cortos de tiempo , como 2 o 4 horas .

La persistencia en el tiempo de utilizacion clfnica de estas pruebas se debe,
como ya se ha comentado en otras partes de este trabajo , a las dificultades para
encontrar métodos efectivos de determinacién de PTH .

1.1.5.4.1. ACLARAMIENTO DE FOSFATO .

Se determina por la férmula standard del aclaramiento y su valor normal
es de 10,8 + 2,7 ml/min . Estdi aumentado en los hiperparatiroidismos y
disminuido en los hipoparatiroidismos ** .

. PoxVo
Ip. {(ml === "=
Clp. (ml/min) -

Donde Po es el fésforo urinario en mgr/100 , Vo es el volumen urinario
en mi/min y Ps es el fésforo sérico en mgr/100 .

1.1.5.4.2. EXCRECCION FRACIONAL DE FOSFATO (EFP) .

Relaciona el aclaramiento de fosfato con el de creatinina segiin la siguiente
férmula :
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Clp
EFp=——&
F Clc

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

1.1.5.4.3. INDICE DE EXCRECION DE FOSFATO (IEP ) .

Se basa al igual que el anterior , en la relacién entre los aclaramientos de
fosfato y creatinina , estando sus valores normales comprendidos entre + 0,10 .
Se obtienen valores elevados en los hiperparatiroideos y disminuidos en los
hipoparatiroideos .

1EP=S1P (0. 055xPs) +0.07
Clc

Donde Cip y Cic son los aclaramientos de fosfato y creatinina respectiva-
mente y Ps es el fosforo sérico .

1.1.5.4.4. REABSORCION TUBULAR 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 .

Clp
D% = -
RTP%=100x(1 1_)
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1.1.5.4.5. TmP / GFR .

El TmP / GFR representa la reabsorcién tubular mdxima de fosfato en
funcién det filtrado glomerular , considerdndose como el pardmetro indirecto de
actividad PTH mds completo , dado que es el vnico indice que expresa la
reabsorcion tubular de fosfato , como funcién de 1a tasa de filtracién glomerular
y de la concentraci6n sérica del mismo ** .

El calculo directo del TmP/GFR es muy complejo , por lo que habitual-
mente se mide con el nomograma de Walton y Bijvoet ** | a partir de los niveles
séricos de fdsforo y de la reabsorcién tubular de fosfato ( Grdfico 1.9) .

Cong. reales de fosfets in 48 pldwrna [O00,)
CBED) W UQIOE RS0 Rgr MM R QU

Grafico 1.9, Nomograma para cdlculo del Trp/GFR.
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Los valores normales estdn comprendidos entre 2.5 vy 4,2 mgr/dl ,
elevdandose ligeramente en la mujer postmenopdusica y sobre todo en los nifios en
crecimiento . Los hiperparatiroideos tienen valores significativamente bajos de
TmP/GFR , estando elevados en los hipoparatiroideos .

Al igual que los anteriores indices de fosfato , se han propuesto varias
formas de recogida de las muestras urinarias , generalmente con tiempos cortos
de recogida en ayunas , existiendo experiencia con buenos resultados (sensibilidad
de 92,7 %) , con muestras de orina de 24 horas y dieta libre ** |

La determinacién del TmP / GFR es una prueba itil , econémica y
accesible al clinico , con alta sensibilidad para el diagndstico del HPP .

1.1.5.5. AMP CICLICO URINARIO Y NEFROGENICO .

La hormona paratiroidea induce en las cé€lulas del tibulo renal un aumento
Jocal de la sintesis de AMPc que se vierte a la luz tubular , de forma que la
excreccidn urinaria de AMPc , es un fndice fiable de la actividad de PTH
circulante , biologicamente activa **

Aunque la principal contribucidn a la excreccién urinaria de AMPc es la
hormona paratiroidea , tienen también efecto sobre la adenilciclasa renal la
vasopresina , el glucagén , las catecolaminas y la calcitonina . La eliminacién
urinaria de AMPc varia también con la edad y se correlaciona directamente con
el grado de calcemia * , teniendo utilidad incluso en los enfermos con discreta
insuficiencia renal , con valores de creatinina sérica de hasta 3 mg/dl .

La misma razén que prolongé el empleo clinico de los indices de fosfato,
es decir el retraso en la disponibilidad de métodos eficaces de medicion de PTH,
contribuy6 a la durabilidad de la medicion del AMPc urinario , cuya sensibilidad
fue mejorada al expresar los resultados como tasa de excrecidn urinaria en funcién
del filtrado glomerular **® . Aunque actuaimente con la determinacién de PTH-i,
las determinaciones del AMPc tienen menor utilidad en el diagndstico del HPP ,
siguen teniendo empleo en la clarificacién de otras alteraciones del metabolismo
fosfo-cdlcico ** |
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1. AMPc URINARIO TOTAL .

El AMPc urinario total representa la suma del AMPc filtrado , proveniente
de la circulacién y del AMPc excretado por el wibulo renal , por accién
fundamentalmente de 1a PTH . Se calcula por la siguiente férmula :

AMPC . U.T.=

AMPco <Crg
Cro

Donde AMPco es el valor de AMPc en orina de 24 horas o de una muestra
sincronizada , Cro es la creatinina en orina y Crs la creatinina en sangre .

Los valores normales son de 1,83 a 4,50 nmoi/100 mg de GF , estando
elevados en el hiperparatiroidismo .

2. AMPc NEFROGENICO .

La diferencia entre el AMPc urinario total y el AMPc sangufneo nos mide
el AMPc nefrogénico , que serfa el AMPc excretado por el fibulo renal , por
accion fundamentalmente de la PTH .

AMPc . N=AMPc ,U.T,-AMPC. s

Los valores normales son de 0,34 a 2,70 nmol/100 ml de filtrado
glomerular .
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1.1.5.6 . HORMONA PARATIROIDEA .

El inmunoanalisis para PTH se desarrolld por primera vez en 1963 , sin
embargo la interpretacién de resultados fue mds dificultosa que la de otras
hormonas peptidicas , por tres razones : 1. Baja concentracion sérica de PTH ,
2. Dificuitad de obtencion de anticuerpos reactivos frente 2 1a PTH humana y 3.
Heterogeneidad molecular de la hormona paratiroidea circulante .

Los avances en el andlisis e interpretacion de 1a parathormona sérica son
consecuencia de los siguientes desarrollos :

1. Mayor conocimiento de la secrecidn , metabolismo , aclaramiento y formas
circulantes de PTH .

2. Sintesis de fragmentos y andlogos de PTH humana , para uso como inmundge-
nos, trazadores , y standares del ensayo .

3. Desarrollo de RIA homdlogo y especifico para regién media molecuiar , y

4. Desarrollo de inmunoensayo no competitivo para dos sitios de la molécula , lo

que permite determinar PTH intacta ( PTH-1) .

Como se recordé en el capftulo de fisiologfa , la hormona paratiroidea
circulante es heterogénea . Ello ocasioné el desarrollo de métodos de medicion
frente a los fragmentos carboxiterminal PTH-c , aminoterminal PTH-n o hacia la
media molécula PTH-mm ( regién 44-68 ) .

La determinacion del fragmento carboxiterminal , el mds f4cil técnicamente
por larga vida media , no indica el grado de produccién paratiroidea sino mds bien
su grado de depuracién . El fragmento aminoterminal es de medida dificil , dada
su breve vida media y por ello , tanto la determinacién de los fragmentos caboxi
y aminoterminal carecen de la sensibilidad necesaria , mostrando superposicion de
valores entre controles sanos , hiperparatiroideos e hipercalcémicos por otras
causas . Los ensayos homdlogos para la regién media mejoraron la sensibilidad
en el diagnéstico del hiperparatiroidismo , pero la gran mejora de resultados se
obtuvo al cambiar las técnicas especifico-regionales de PTH por la medida de PTH
intacta . Frente a la medida de PTH-c y PTH-n , la medida de PTH-i ha supuesto
una mejora en la sensibilidad diagndstica del 75 al 97 % * . La determinacién
de PTH-i no mejora significativamente la sensibilidad respecto a la que ofrecia la
PTH-mm , pero si mejora significativamente la especificidad al diferenciar los
casos de hipercalcemia asociada a malignidad *° *' .
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La PTH intacta se determina por andlisis radioinmunométrico *? 0 inmuno-
quimico-luminométrico ** de dos puntos ( 39-84 y 1-34 ) . Los limites de
deteccién del método son de unos pocos micromoles lo que permite medir la
hormona , incluso en individuos normales . Aunque son minoria los casos de HPP
en los que la PTH-i no estd elevada , se ha propuesto como método para aumentar
la sensibilidad , la medida combinada de PTH-i y PTH-mm ** .
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Grdfico 1.10. Relacidn entre calcemia y PTH sérice en diversas patoiogias.

La medicién de la PTH-i ha permitido conocer y definir un ritmo circadia-
no de secrecidn paratiroidea . Entre Jas 2 y las 6 horas de la madrugada , se
secreta un amplio pico de PTH que se acompaiia de aumento de AMPc nefrogéni-
co . Posteriormente entre las 6 y las 10 horas , existen grandes oscilaciones de la
secrecion , estabilizandose después hasta una nueva elevacién vespertina . Por
ello, la hora mas recomendable para la toma de muestras , es entre las 11 y las
14 horas . El ritmo de secrecién parece deberse a variaciones del calcio idnico y

del fosfato , perdiéndose en el HPP y a veces en sujetos sanos * .
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La determinacidn de la calcemia simultdnea a la de PTH es esencial para
la interpretacién de los resultados . La representacién grifica de los niveles de
PTH en funcidn de la calcemia , es una forma itil y sencilla de discriminar entre
diversos grupos de alteraciones del metabolismo fosfo-cdlcico ( Grdfico 1.10) y
que puede ampliarse relacionandolo con el fosfato ¢ .

1.1.5.7. PROTEINA RELACIONADA CON LA PTH .

Al igual que en la determinacién de PTH , han surgido métodos para los
fragmentos carboxiterminal aminoterminal y media molécula de la PTHrP . El
fragmento carboxiterminal se elimina por filtracién glomerular , por ello en los
enfermos con insuficiencia renal proporciona valores elevados , aiin sin cdncer y
sin hipercalcemia *” . Los resultados mas sensibles y especificos se obtienen con
los métodos dirigidos a la media molécula ** | existiendo técnicas para el
fragmento 37-74 *° y para el 37-67 *° .

En ausencia de determinacion de PTHrP , la medida del AMPc es un
marcador de hipercalcemia humoral de la malignidad **' , puesto que en la
mayoria de circunstancias , la medida del nucledtido es vn indice sensible y
especifico de la bicactividad de la PTH o de sus andlogos ** .

1.1.5.8. METABOLITOS DE LA VITAMINA D .
1. 25 HIDROXICOLECALCIFEROL (CALCIDIOL) .
Su medida se considera indice nutricional de vitamina D . Se determina por

método de competicién proteica o por radioinmunoensayo .

Valores normales : 14,9 + 5,5 ng/ml *# |
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2. 1,25 DIHIDROXICOLECALCIFEROL (CALCITRIOL) .

La medida del calcitriol es compleja por requerir purificacién previa por
cromatograffa lfquida de alta eficacia o por microcolumnas . Se determina por
bioensayo valorando la capacidad de movilizacién cdlcica en células embrionarias
gseas .

Valores normales : 35 + 11 pg/ml **' .

1.1.5.9. MARCADORES DE FORMACION Y RESORCION OSEA .

1. Marcadores de formacién dsea *** :

- Fosfatasa alcalina .

- Osteocalcina .

- Otras proteinas no coldgenas de la matriz como osteonectina , gla-protefna
de la matriz , osteopontina y alfa 2 SH glicoproteina .

- Procoldgeno y otros péptidos coldgenos de la matriz como la extensidn C-
terminai del procoldgeno I y la eliminacidn urinaria de hidroxiprolina no
dializable .

b) Marcadores de resorcion ¢sea ** :

- Coctente calcio/creatinina urinaria .

- Fosfatasa dcida tartrato resistente .

- Hidroxiprolina vrinaria .

- Otras sustancias derivadas de la degradacidén del coldgeno como el glicdsido
de hidroxilina , puentes intermoleculares piridinolinicos y la actividad
enzimdtica de prolina iminopeptidasa .
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1.1.5.10. DISCRIMINANTES MATEMATICOS .

El uso de andlisis univariante , empleando la t de Student con los
resultados de las pruebas de laboratorio , puede mostrar diferencias significativas
entre diversos grupos de enfermedades o controles , pero no aporta una dptima
separacion en el diagndstico diferencial de las hipercalcemias , por eso cldsicamen-
te se recurrié al andlisis multivariante . Dentro de las técnicas multivariante , el
andlisis de la funcién discriminente es el mds indicado en el proceso de diagndsti-
co clinico , porque proporciona fa mdxima separacién entre grupos . Los
discriminantes publicados hasta la fecha , separan entre hipercalcemias de origen
paratiroideo o no paratiroideo , entre hipercalcemias paratiroideas o tumorales y
entre hiperparatiroidismos y sujetos sanos .

Los problemas del empleo de funciones discriminantes son :

1. Validacién externa . Los resultados obtenidos en un drea sanitaria , no tienen
por que ser extrapolables a otra distinta , por lo que antes del empleo sistemndtico,
el discriminante debe ser validado con los datos propios .

2. Complejidad del cdlculo . Problema menor , actualmente resuelto con la
ayuda de un proceso automdtico de cdlculo .

1.1.5.10.1. DISCRIMINANTE DE WONG Y FREIER .

Funcién discriminante que combinando los valores séricos de calcio ,
cloro, fosfatasa alcalina y PTH , es capaz de clasificar correctamente el 96,7 %
de los enfermos hipercalcémicos ** , asigndndoles como causa paratiroidea o no
paratiroidea , segun el resultado sea negativo o positivo .

D.Wong = 0,40563 x Ca - 0,10357 x C1 + 0,00363 x FAL - 0,00802 x PTE

Donde Ca el la calcemia en mgr/dl , Cl el cloro en nmol/l , FAL la
fosfatasa alcalina en w/l y PTH la hormona paratiroidea en microL Eq/ml .
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1.1.5.10.2. DISCRIMINANTES DE FRASER Y WATSON .

Son discriminantes bidimensionales . La representacion en un plano de dos
discriminantes lineales distingue entre cinco grupos . Los hiperparatiroidismos
primarios se distribuyen en los cfrculos A , B y E segin la menor o mayor
afectacién Osea , mientras que las hipercalcemias asociadas a malignidad se
agrupan en los circulos C y D ( Grédfico 1.11 ) .
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Grafico 1.11. Discriminantes de Praser-Watson.

Existen dos versiones de este discriminante , la mds antigua que discrimina
el 90 % de los casos de hipercalcemia *’ y la segunda con la que se aicanza una
discriminacion del 93 % ** y a la que corresponden las siguientes férmulas :

Disc.1 = + 3,8375 x Ps - 0,8230 x logl0 FAL - 0,1095 x CI + 0,0048 x CO3H
44,2989 x logl0 Ur + 0,0125 ¥ VSG + 4,0532
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Disc.2 = + 0,9198 ¥ Ps ~ 3,6206 ¥ logld FAL - 0,1030 x C1 + 0,1475 ¥ CO38
- 1,7608 x logl0 Ur + 0,0025 x VSG + 1,7088

Donde Ps es el fosforo sérico en mmol/l , FAL la fosfatasa alcalina en
1U/1, ClI el cloro en mmol/l , CO3H el bicarbonato en mmol/l , Ur la urea en
mmol/l y VSG la velocidad de sedimentacién en mm/h .

1.1.5.10.3. DISCRIMINANTE DE BOYD Y LADENSON .

Andlisis discriminante logfstico con el que estos autores llegan a tener una
precision del 94,4 % en la asignacion de la hipercalcemia , como debida a HPP
o asociada a una neoplasia maligna . Para ello utiliza exclusivamente los valores
de alimina , PTH-c y cloro * . Analizando 18 pruebas de laboratorio ,
ninguna de ellas de forma aislada superé el 81 % de asignaciones correctas . Las
pruebas mds itiles para la diferenciacion , segiin estos autores son : albimina ,
PTH-c , ph, colesterol , cloro , FAL , fésforo e indice CL/P .

1.1.5.10.4. DISCRIMINANTE DE LO CASCIO ET AL .

Discriminante propuesto para la separacion entre hipercalcemias de origen
paratiroideo y no paratiroideo, asignando correctamente el 96 % de los casos **.

Disc.L.C = 0,132 ¥ Ca ~ 5,320 x Ps + 0,0036 x FAL - 0,0772 x CO3H
+0,427 ¥ C1 + 1,166 ¥ Cr - 0,4226 x RIP

Donde Ca representa el calcio sérico en mgr/dl , Ps el fésforo sérico en
mgr/dl , FAL la fosfatasa alcalina en mU/ml , CO3H el bicarbonato en mEg/1 ,
C1 el cloro sérico en mEqg/1 , Cr la creatinina sérica en mgr/dl , y RTP la
reabsorcién tubular de fosfato . El punto discriminante es : - 5,763 . Los valores
supertores sugieren HPP y los valores inferiores , €l resto de hipercalcemias .
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1.1.5.10.5. DISCRIMINANTE DE TRANSBOL ET AL .

Andlisis multivariante basado en los efectos de la PTH sobre el metabolis-
mo renal del calcio y el fosforo . La prueba proporciona 93’5 % de diagndsticos

precisos *' .

_ Caox100xPs

HDI= —CagxClcr

Donde Cao es ¢l calcio en orina en mg/24 h , Ps es el fosfato sérico en
mg/dl , Cas es el calcio sérico en mg/dl y Clcr el aclaramiento de creatinina en
mi/min .

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 HPP como en la HHM por PTHrP .

1.1.5.10.6. DISCRIMINANTES DE LAFFERTY .

Existen tres versiones , todas con alta rentabilidad ** y en todas ellas ,
los valores positivos indican hipercalcemia por HPP mientras que los negativos se
corresponden con el resto de hipercalcemias .

1. Lafferty 1 .

L.} =0,186 x Hcto - 1,24 x Exc.Ca. - 1,51 x Ps ~ 0,062

Clasifica correctamente el 91 % de los casos .

2. Lafferty 2 .

1.2 = 0,222 ¥ Hcto + 0,755 x Cl - 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 %
de los enfermos y hasta ef 98 % , cuando se eliminan los casos con vémitos o
toma de diuréticos .

3. Lafferty 3 .

L.3 = 0,219xHcto + 0,739xC1 + 0,028xPTH - 1,53xExc.Ca - 1,66xPs = 79,15

Clasifica correctamente hasta el 99 % de las hipercalcemias .

En las tres formulas , Hcto es el hematéerito , Exc.Ca. es el llamado
"exceso de calcio” o diferencia entre la calcemia determinada y el valor mdximo
normal del calcio en el laboratorio de referencia , Ps es el fosforo sérico en
mgr/dl , Cl el cloro en mEq/l y PTH la hormona paratiroidea en microL Eq/ml.

1.1.5.10.7. DISCRIMINANTE DE BENSON ET AL .

Método discriminante entre enfermos con hiperparatiroidismo primario y
sujetos normales . Tiene eficacia del 92 % y estd basado en los valores de calcio

total corregido por la albiimina , calcio idnico y PTH-mm ** |

1.1.5.10.8. DISCRIMINANTE DE FISKEN ET AL .

Utilizando los valores de calcio , albimina , AST , cloro y bicarbonato
séricos , la férmula presentada por estos autores , clasifica correctamente el 90 %
de los enfermos con hipercalcemia , asigndndoles 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 .

Férmula discriminante de hipercalcemia usando albimina , fosfato , cloro,
log 10 de la calciuria por litro de filtrado glomerular y log 10 de la gamma
glutamiltransferasa *** .

1.1.5.10.10. DISCRIMINANTE DE SHIRATA ET AL .

Es un discriminante que aplica dos férmulas de forma sucesiva * :

F1 = - 0,660 ¥ Fésforo + 0,142 x Clore + 0,564 x Albdmina -~ 14,4

Valores de F1 mayores de 0,641 corresponden al HPP . La aplicacion de
esta primera férmula depara sensibilidad de 100 % y especificidad de 72,5 % .

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

Valores de F2 mayores de 0,412 corresponden al HPP . La aplicacion de
esta segunda férmula aporta sensibilidad de 100 % y especificidad de 98 % .

1.1.5.10.11. DISCRIMINANTE DE LACHER ET AL .

Una férmula discriminante con la combinacién de los valores de albimina,
PTH-c y cloro , clasificé correctamente como HPP 6 hipercalcemia asociada a
malignidad , el 92 % de los casos . Cuando se empled discriminacién logistica
con 20 variables , la clasificacién fue correcta en el 100 % de los casos ™ .
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1.1.5.10.12. PISCRIMINANTE DE FROLICH ET AL .

Es un discriminante para diferenciar entre las hipercalcemias significativas
y las que no lo son , obteniendo clasificacién correcta en 84 % de mujeres y en
77 % de varones . Los factores discriminantes empleados son , en la mujer :
fosfato , albimina , protefnas totales , LDH y hemoglobina , mientras que en el
vardn son : edad , albvimina , proteinas totales y FAL * .

1.1.5.10.13. DISCRIMINANTE DE MUNOZ Y DIiAZ .

Andlisis de regresion discriminante por pasos , que utiliza las determina-
ciones de calcio sérico , excrecidén de calcio en ayunas , reabsorcién tubular
mdxima de fosfatos (TmP/GFR) y PTH-mm . Estos autores proponen que el
empleo de discriminantes como pruebas de primera linea , tienen buen rendimiento
coste/eficacia en el diagndstico de 1a hipercalcemia ** .

1.1.5.11. PRUEBAS FUNCIONALES .

1.1.5.11.1. SUPRESION CON CORTICOIDES .

En la actualidad tiene mds interés conceptual que prdctico . La cortisona
inhibe la actividad del caicitriol y no influye en los efectos metabdlicos de la
PTH. Por ello esta prueba se usé , para distinguir entre las hipercalcemias
mediadas por exceso de formas activas de vitamina D , en las que disminufa la
cifra de calcio , de las causadas por exceso de PTH , en las que no habfa
respuesta . La existencia de respuestas atipicas , sobre todo por falta de respuesta
en casos no paratiroideos , hizo que la prueba perdiera predicamento , ain antes
de la disponibilidad de la determinacién de PTH , aunque combinada con el
discriminate de Watson y Fraser ofrece una discriminacion del 99 % ™ .
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1.1.5.11.2. SOBRECARGA ORAL DE CALCIO .

Indicada en los pacientes con minimas elevaciones de calcemia |
hipercalcemia intermitente , hipercalciuria o sintomatologfa sugestiva de HPP con
normocalcemia .

Se administra una dosis oral de 1000 mg de calcio , midiendo calcio y
PTH-i séricos a los tiempos 30 , 60 y 120 minutos . La diferencia entre la PTH-i
basal y tras el estimulo , diferencia significativamente entre los enfermos
hiperparatiroideros y los controles ** .

1.1.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HIPERCALCEMIA .

La hipercalcemia y el diagndstico diferencial de sus causas es un problema
comin en Medicina . La hipercalcemia puede aparecer como manifestacién de
muchas enfermedades , pero solo es frecuente en unas pocas . De hecho la
mayoria de las veces se debe a una neoplasia maligna o al hiperparatiroidismo
primario * .

El diagndstico diferencial puede hacerse en muchos casos con una detallada
toma de antecedentes , el examen fisico y varias exploraciones rutinarias de
laboratorio y Radiologia . Otras veces , la causa no es evidente y resulta diffcil
el diagndstico . De particular interés es la distincion , entre las causas benignas
y malignas de hipercalcemia y sobre todo , el despistaje de los " lobos disfrazados
de cordero " * o casos aparentemente benignos y que no lo son .

La demostracidn de hipercalcemia con fndices de funcién paratiroidea
inapropiadamente altos , se considera diagnéstica de hiperparatiroidismo . La
determinacién de parathormona , es la prueba idénea para diferenciar las causas
paratiroideas y no paratiroideas . Como la disponibilidad de la medida de PTH ha
sido tardia y falible , han perdurado métodos indirectos de actividad paratiroidea
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como las medidas de cloro sérico , el cociente CI/P , los fndices de fosfaturia ,
el equilibrio dcido base y la eliminacién de AMPc . Como ninguna de estas
pruebas de forma aislada , superaba sensibilidad det 90 % , se comenzaron a
utilizar combinaciones de varias pruebas , mediante andlisis discriminante . En la
tabla 1.3 , inspirada en la publicada por Lafferty *' , se relacionan los resultados
de algunos de estos discriminantes matemdticos , con indicacién del porcentaje de
asignaciones correctas .

TABLA 1.3 . Resultado de varios discriminantes .

AUTOR ) Discriminantes % Aciert
Fraser et al. 1. P,BUN,FA,C1,CO3H 2
Fraser et al. 2. P,BUN,FA,Cl,CO3H,VSG 03
Transbol et al. Ca,P,Ccr,Cau 03,5
Lo Cascio et al. P,RTP,Cl,CO3H,FA,Ca,Creat 96
Lafferty 1. Cl,Ca,P,Hct 91
Lafferty 2. Cl,Ca,P,Hct 98
Lafferty 3. PTH,Cl,Ca,P,Hcet 99
Fisken et al. Alb,Ca,AST,C1,CO3H 90
Wong et al. PTH,FA,C1,Ca 96,7
Boyd et al. Alb,PTH,C] 94 4
Lacher et al. Alb,PTH-c,Cl 92
Benson et al. Ca corr,Ca ion,PTH 92

Como ya se ha expresado , la determinacién de PTH-i con inmunoensayo
para dos sitios de la molécula , ha sido el mds importante test de laboratorio , para
el diagndstico diferencial de las hipercalcemias *? . Diagndstico que se simplifica
adn mds , si se dispone de la medida simultdnea de PTH-i y PTHrP *? ** |
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Sin embargo , aiin disponiendo de determinaciones de PTH-1 existen varias
causas que inducen a error *' * :

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

- Aumentos de calcio y PTH-i pueden darse en el 20 % de los casos de
hipercalcemia hipocalcitirica familiar y en la hipercalcemia por litio .

- Del 3 al 5 % de los enfermos con HPP , tienen valores de PTH-i en el limite
superior de lo normal .

- Del 20 al 30 % de las hipercalcemias malignas tienen concentraciones bajas
pero detectables de PTH-i *6 |

- Aumento de PTH-1 es muy raro en la hipercalcemia de la malignidad ,
excepto en la asociacién con un HPP o en la excepcional secrecién de
verdadera PTH por el tumor.

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

- La insuficiencia renal destruye el valor de la mayoria de determinaciones
analiticas como cloro , fésforo , calcitriol , calciuria , Hematdcrito ,
AMPc nefrogénico y andlisis multivariantes , pero no el de la PTH-1 o
PTH-n .

- Normocalcemia con elevacion de PTH-i puede existir en : déficit de vitamina
D , tratamientos anticonvulsionantes , corticoides , resincolestiramina ,
laxantes , raquitismo vitamin D resistente , pseudohipoparatiroidismo ,
hipomagnesemia , insuficiencia renal crénica , embarazo , hipercalciuria
idiopdtica.

Las mayores dificultades diagndsticas se centran en separar ¢l hiperparati-
roidismo primario de algunas neoplasias ocultas , de la hipercalcemia hipocalcitiri-
ca familiar y de la sarcoidosis * .
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En la diferenciacién entre el hiperparatiroidismo primario y la hipercalce-
mia humoral por PTHrP , ademds de las determinaciones de PTH-i y PTHrP , es
util el nivel de calcitriol , pues estd elevado en el HPP por el estfmulo de la PTH
y de la hipofosfatemia , mientras que los niveles son caracteristicamente bajos en
la HHM .

Sigue teniendo validez el criterio clinico de cronicidad **¥, segiin el cudl,
una hipercalcemia de mds de un afio de evolucién , con disminucién del
TmP/GFR , constituye una evidencia definitiva de hiperparatiroidismo primario
que no requiere de comprobacién adicional de laboratorio ** .

La elevacion de FAL en una hipercalcemia , en ausencia de osteitis fibrosa
quistica o intensa resorcién subperidstica , sugiere un mecanismo no mediado por
la PTH .

Valores altos de hipercalcemia sugieren causa tumoral . Dentro del
hiperparatiroidismo primario , los valores mds altos de calcemia lo deparan , el
carcinoma paratiroideo y la hiperplasia de células claras .

En la Tabla 1.4 se presenta un diagndstico diferencial esquemdtico de 16
causas de hipercalcemia , en base a 7 pardmetros analiticos y que estd basado en
el publicado por Lafferty *' .
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1.1.7. TRATAMIENTO GENERICO DE HIPERCALCEMIA .

1. SITUACIONES AGUDAS .

La hipercalcemia severa , es decir cuando el calcio sérico es mayor de 14
mg/dl 0 3,5 mmol/1 , requiere tratamiento especifico , pues por s misma es capaz
de desarrollar dafio orgdmico irreversible e incluso la muerte * . El tratamiento
debe ser enfocado en cuatro sentidos : hidratacién , facilitar la eliminacién de
calcio urinario , inhibir la resorcién osea y si es posible , tratar Ia causa . Las
medidas dirigidas a disminuir la absorci6n intestinal de calcio , son poco efectivas

en la hipercalcemia severa ** .

1. Hidratacidn con suero salino y correccién de otros electrélitos , especialmente
la frecuente asociacién de hipopotasemia , que potencia los efectos de Ia
hipercalcemia sobre el funcionamiento cardiaco .

2. Los diuréticos , como la furosemida , ayudan a eliminar calcio porque inhiben
la reabsorcidn de calcio en la porcién ascendente del asa de Henle . Antes de ser
administrados es imprescindible hidratar abundantemente al enfermo . En Ia
actualidad , st el enfermo tolera la sobrecarga de liquidos , no se considera
necesario su empleo .

3. Los bisfosfonatos por via IV son de primera eleccién en el tratamiento de las
hipercalcemias agudas , debiéndose continuar con dosis orales . Estas drogas
comienzan a actuar entre 1 y 3 dfas después de su administracién y tienen efecto
mantenido durante 12 a 30 dias .

Los bisfosfonatos antes denominados difosfonatos son andlogos del
pirofosfato , un regulador natural de la precipitacion y disolucién mineral det
hueso . Poseen un micleo P-C-P en lugar del micleo P-O-P del pirofosfato , 1o que
les hace mds resistentes a la fragmentacidn enzimatica de las pirofosfatasas *?,

de lo que resulta inhibicién de la resorcién osteocldstica del hueso ** .
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La primera generacién la constituyd el etidronato que solo es ligeramente
mds potente en la inhibicidn de la resorcién Gsea que en la inhibicién de la
mineralizacién , por lo que a dosis farmacolégicas inhibe significativamente la
mineralizacién Gsea .

La segunda generacién constituida por pamidronato , clodronato y
residronato son capaces de inhibir 1a resorcién ésea a dosis menores , por lo que
no inhiben la mineralizacion del hueso . Actian de forma directa sobre los
osteoclastos , inhibiendo la secrecidn de dcido y enzimas por los osteoclastos . El
pamidronatoc , no comercializado en Espaiia , es el bisfosfonato mds activo en el
tratamiento de las hipercalcemias malignas . Su absorcién oral es pobre , hasta
solo del 1 % , y su vida media circulante es de unos pocos minutos .

La tercera generacion representada por el YM175 ( cicloheptilaminmetileno
bisfosfonato ) es de aiin mayor efecto inhibidor de la resorcién 6sea . Hasta la
actualidad solo ha sido empleado en la hipercalcemia asociada a malignidad **.

4. La caicitonina tiene un importante papel en el tratamiento de la hipercalcemia
por su rdpida accion , aunque su efecto es limitado en el tiempo y por ¢ello puede
asociarse de entrada con los bisfosfonatos . La calcitonina de salm6n o humana,
administrada por via parenteral , disminuye la actividad osteocldstica y la
reabsorcidn tubular de calcio por lo que aumenta su aclaramiento repal . Al mismo
tiempo estimula la actividad osteobldstica resultando disminucién de la calcemia.
Es un medicamento muy seguro y tan solo puede causar nauseas , como efecto
secundario . El efecto se consigue a las 6 - 12 horas .

La calcitonina no es eficaz en el 25 % de los casos de hipercalcemia y
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 0 se administra 12 hormona de forma discontinua . La calcitonina es
particularmente 1itil en las hipercalcemias por intoxicacién por vitamina D y por
inmovilizacion .

5. La administracién de fosfato IV solo estd indicada cuando otras medidas han
fracasado , dado el peligro de precipitacién de sales cdicicas .
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6. Los corticoides son poco eficaces en general , Estdn particularmente indicados
en las causas de exceso o aumento de sensibilidad de vitamina D como la
sarcoidosis , granulomatosis , intoxicacién por vitamina D y ciertos tumores
malignos como el mieloma , el linfosarcoma y el cdncer de mama . Es caracterfs-
tica su ineficacia en el hiperparatiroidismo primario . Los corticoides inhiben la
absorcion intestinal de calcio y posiblemente la resorcién dsea , manifestdndose
su efecto hipocalcemiante a los 7 dias de comenzar el tratamiento .

7. El nitrato de Galio es de uso muy limitado debido a su nefrotoxicidad . El
mecanismo de accion parece ser inhibiendo la resorcidn 6sea por reduccion de la
solubilidad de los cristales de hidroxiapatita en la matriz 6sea . Parece ser mds
eficaz que la combinacién de calcitonina y etidronato , para bajar la calcemia y
mantenerla en cifras aceptables durante mas tiempo ** ¢ 3%

8. Mitramicina o Plicamicina . Es un agente citot6xico que inhibe la sintesis de
RNA , lo que hace disminuir la accion de los osteoclastos , inhibiendo la
resorcion dsea *** . Tiene efectividad del 100 % y su efecto se consigue a las 24
horas , manteniéndose durante una semana . Es nefro y hepatotdxico y puede
causar trombocitopenia . Su indicacién seria en los enfermos con hipercalcemia
importante y que no responden a hidratacion , calcitonina y bisfosfonatos .

9. WR-2721 . Amifostine . Medicamento de uso experimental con varias
acciones hipocalcemiantes : inhibicién de la secrecidn de PTH , inhibicién de la
resorcion osteocldstica e inhibidor de la reabsorcion tubular de calcio .

10. Didlisis peritoneal o hemodidlisis . Especialmente indicada si existe ionsufi-
ciencia renal marcada o insuficiencia cardfaca congestiva .
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2. SITUACIONES CRONICAS .
1. Correccitn etiolégica , cuando sea posible .
2. Evitar medidas hipercalcemiantes : inmovilizacién , deshidratacion , etc .
3. Ajuste de otros tratamientos : diuréticos , vitaminas , litio , digital .

4. Restriccion de la ingesta de calcio , excepto en el HPP donde debe
mantenerse una ingesta entre 500 y 800 mgr a! dfa .

5. Sales de fosfato por via oral . Estimulan la actividad osteobldstica y disminu-
yen la tasa de resorcidn osteoclastica . Hay que evitar 1a hiperfosfatémia por el
peligro de calcificaciones ectdpicas , siendo la diarrea una complicacion frecuente
del tratamiento .

6. Bisfosfonatos . Indicado especialmente e! pamidronato en las hipercalcemias
por metdstasis éseas . E! pamidronato disminuye €l calcio idnico y eleva los
niveles de PTH , sin embargo no modifica los valores de PTHrP indicando que
su regulacién no depende del calcio idnico **° .

7. Estrégenos . Los estrogenos disminuyen el efecto de la PTH sobre el hueso.
Son hipocalcemiantes pero sin disminuir los niveles de PTH por lo que parece
como si establecieran un nuevo umbral para la secrecién de PTH . Los progestd-
genos tienen el mismo efecto sobre la calcemia , sin los riesgos de hiperplasia
endometrial y alteracién de la coagulacién sanguinea .

8. Indometacina . A veces es eficaz en la hipercalcemia humoral de la
malignidad asociada con carcinomas epidermoides . No es eficaz en el HPP y en
las hipercalcemias osteoliticas .

9. ketokonazol . Disminuye el calcitriol en sujetos normales y produce
disminucién ligera del calcio total en diversos grupos hipercalcémicos *® . Estd
indicado en el tratamiento de la hipercalcemia de la sarcoidosis * y de la
tuberculosis , a una dosis de 3 mg 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 (IA) como aquella parte de la
ciencia informdtica , que se centra en provocar en la maquina , un comportamien-
to que si procediera de un ser humano , se dirfa que es inteligente . Este concepto
estd inspirado en la superacion de la cldsica prueba de Turing : Cuando un sujeto
no sabe discernir el origen humano o mecdnico , de las respuestas obtenidas en
dos terminales , uno controlado por una persona y otro por la maquina a probar,
al sisterna mecdnico se le considera inteligente .

Mis exacta es la definicién de IA |, enunciada por Shortliffe , como campo
de la ciencia de la computacién que se ocupa de la representacién simbdlica y no
numérica del conocimiento y de su uso , en la resolucién de problemas * .

1.2.2. SISTEMAS EXPERTOS .

Cuando a un sistema inteligente le dotamos de conocimientos especificos
sobre un tema concreto , hemos construido un sistema experto (SE) . Hasta la
fecha , los sistemas expertos son las realizaciones m4s iitiles e importantes ,
realizadas en el campo de la IA . Los SE son pues programas de ordenador que
contienen saber humano sobre un tema concreto , que constituye su dominio .

Los SE estdn constituidos por un motor de inferencia o bloque deductivo
y una base de conocimiento . El primero puede tener cardcter genérico y servir
para varios sistemas , mientras que la base de conocimiento es espectfica para
cada programa y su esencia es proporcionada por expertos humanos en €l tema :
médicos , fisicos , quimicos , etc , que no tienen por que tener conocimientos
informdticos . El desarrollo del motor de inferencia y la elicitacién o extraccion
del conocimiento humano , para expresarlo en lenguaje de ordenador , es la labor
de un especialista informdtico que recibe €l nombre de ingeniero del conocimiento.
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Dentro del campo médico , la inteligencia artificial ( AIM = Artificial
intelligence in Medicine ) dirigié sus primeras aplicaciones al diagnéstico y al
tratamiento . Posteriormente las aplicaciones se han diversificado y se extienden
a otros campos , como la administracién éptima de recursos , planificacién de
personal , prevision de necesidades , ayuda a los andlisis de quimica orgdnica y
gestion de la informacidn cientifica .

1.2.3. EJEMPLOS DE PROGRAMAS DE 1A .

Una de las primeras mdquinas con "capacidad de aprender” fue la tortuga
creada en 1948 por el neurofisiGlogo Grey Walter , que construyé un ente
electromecdnico , que utilizando un feedback negativo de rechazo a los comporta-
mientos no productivos , era capaz de aprender a sortear los obsticulos del
camino.

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

SHRDLU . ( Terry Winograd . 1971 ) .
Programa conversacional en el que un robot manipula bloques y formas coloreadas
en respuesta a unas ordenes . Es capaz de mantener una excelente conversacion
sobre las actividades que realiza y las que efectud anteriormente , "razonando” el
porqué de todo ello .

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

MYCIN . ( E. Shortliffe . 1976 . Universidad de Stanford ).
Proyecto heuristico , experto en el diagndstico y tratamiento de bacteriemias y
meningitis . Ademds de aportar un diagnostico y recomendar un tratamiento , es
capaz de explicar el razonamiento que ha seguido para llegar a esas conclusiones.

Pdgina 109



INTRODUCCION |

PIP ( Present 1llnes Program ) . ( Pauker . 1977 ) .
Experto en patologia renal .

PUFF . ( Kunz . 1978 . Universidad de Stanford ) .
Basado en el mismo motor de inferencia de MYCIN , pero con base de
conocimiento especifica dirigida a la exploracion funcional respiratoria .

ONCOCIN . ( Universidad de Stanford ) .
Sistema heuristico de administracién de protocolos en quimioterapia oncoldgica.

HEADMED . ( Heiser . 1978 ) .
Sistema derivado de MYCIN , como aplicacién a la psicofarmacologia en la
préctica psiquidtrica .

VM ( Ventilation Manager ). ( Fagan . 1979 . Universidad de Stanford ).
Programa heuristico que gestiona la oxigenacidén postoperatoria , tras cirugfa
mayor cardiopulmonar .

CASNET . ( Weiss . 1979 , Universidad de Rutgers ) .
Programa dirigido al diagndstico y tratamiento del glaucoma .

INTERNIST/CADUCEUS . ( J Meyers y H Pople . 1980 . Universidad
de Pitsburg ) . Experto en Medicina Interna . En la version de 1984 cubria mas
del 80 % de la especialidad y resolvia habitualmente los casos clinicopatoldgicos
publicados en el New England Journal of Medicine ** .

CLOT . ( Bennet . 1980 ).
Derivado de MYCIN , experto en alteraciones de la coagulacion de la sangre .

EMYCIN ( Essencial Mycin ) . ( Van Melle . 1980 ) .
Se trata del motor de inferencia de MYCIN , sin ninguna base de conocimiento,
para que pueda ser aplicada a cualquier campo especifico .
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SAM . ( Gascuet . 1981 ) .
Derivado de MYCIN , aplicado al tratamiento de la hipertensién arterial y los
accidentes cerebro-vasculares .

ABEL . ( Patil . 1981 ).
Sistema especializado en el diagndstico de los trastornos electroliticos dcido-base.

MOLGEN . ( Universidad de Stanford ).
Proyecto de programacion heurfstica , experto en genética molecular , que ayuda
a la planificacién de experimentos de andlisis estructural y sintesis de ADN .

XPLAIN . ( Swartout . 1983 ) .
Especializado en terapéutica digitdlica .

AI/RHEUM . ( 1983 . Universidad de Missouri ) .
Experto en diagnodstico reumatoldgico.

SPE . ( 1983 . Universidad de Rutgers ) .
Experto en interpretacion electroforética de las proteinas séricas.

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

1.2.4. TIPOS DE SISTEMAS EXPERTOS .

Las bases para conseguir "comportamiento inteligente” de forma artificial,
son muy anteriores al desarrollo de los ordenadores . Una de estas bases , fue la
mecanizacion del razonamiento , encadenando afirmaciones o silogismos |,
debiéndose a Descartes el concepto de racionalidad sistemdtica ( Discurso del
método . 1637 ) y a Hobbes la interpretacién del raciocinio como cdlculo
simbdlico ( 1651 ) .

Pdgina 111



INTRODUCCION .

Otra de las bases , fue el desarrollo del dlgebra booleana ( Investigacién
de las leyes del pensamiento sobre las que se basan las teorfas matemdticas de la
l6gica y la probabilidad . 1854 ) . Hasta entonces , la 16gica se consideraba como
una rama de la filosofia , pero Boole demostré que pertenecfa al reino de las
matemdticas .

Llegar a un diagndstico por un sistema de decisiones sucesivas es un
problema complejo , que requiere dos tipos de conocimiento , uno enciclopédico
y otro prdctico . El conocimiento enciclopédico es estructurado y relaciona cada
enfermedad con los sintomas que le son propios . El conocimiento prdctico es la
habilidad adquirida , a traves de la experiencia , para aplicar a cada caso el
conocimiento enciclopédico , vanando la estrategia diagndstica , en funcién de la
propia informacién adquirida .

Una primera aproximacién al diagndstico , puede ser el empleo de drboles
de decisién , que son itiles cuando la codificacién de certidumbres es razonable-
mente sencilla con respuestas del tipo SI / NO | lo cudl es pocas veces posible en
Medicina . Un segundo enfoque , serfa el cdlculo probabilistico en el que se basan
los sistemas bayesianos , que tienen su mayor limitacidén en el caso de enfermeda-
des dobles o miiltiples . Un tercer enfoque , seria el modelo heuristico . La
heurfstica es un camino hacia un objetivo que ha sido resuelto por la experiencia,
en vez de mediante cdlculos . Es por tanto un método empirico que normalmente
proporciona buenos resultados , pero no los garantiza .

Los sistemas bayesianos se basan en ¢l cdlculo probabilistico , creado por
el reverendo Thomas Bayes ( 1702 - 1761 ) que desarrollé su teorema para
demostrar , mediante las matemdticas , la existencia de Dios y que su principio
y su fin , era la felicidad de las criaturas creadas por El . La "Teoria de la
decision" de Bayes , proporciona un método matemdtico para calcular la probabili-
dad de que un resultado particular ocurra , a partir de informaciones parciales
limitadas . La férmula general de la probabilidad de que un suceso ocurra , es €l
mimero de casos favorables dividido por el mimero de casos posibles . Los
sistemas bayesianos puros , siguen un método algoritmico de forma que ante
problemas iguales dan invariablemente el mismo resultado .
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A diferencia de los sistemas bayesianos que expresan con certidumbre
matemdtica la probabilidad de que ocurra un suceso , los sistemas de "lGgica
difusa” se expresan en términos de posibilidades . El concepto de "lIdgica difusa"
fue introducido por Zadeh en 1979 y trata de la deduccidn de conclusiones a partir
de premisas que carecen de precisién , como son la mayoria de las acciones
humanas , desde la comprensién del lenguaje hasta la decisién del movimiento a
realizar , en una partida de ajedrez .

Uno de los procesos mds lentos y complejos en la elaboracién de los
sistemas expertos , es la traduccién de las normas del experte humano al lenguaje
de ordenador ( elicitacion ) . Por ello , las tendencias en IA son al desarrollo de
programas que sean capaces de aprender por s{ mismos , creando sus propias
reglas de funcionamiento ** . Esto se puede conseguir de varias formas :

1. Utilizacion de métodos estadisticos con empleo progresivo de modelos no
lineales y bayesianos .

2. Autoaprendizaje mediante técnicas de clusters que descubran comportamientos
homogéneos entre sintomas y enfermedades .

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

4. Empleo de programas auxiliares , capaces de "dialogar™ con un sistema
experto , interrogdndole sobre como llega a sus conclusiones y como elabora sus
propias reglas . Es el caso del programa TEIRESIAS actuando con MYCIN o
EMYCIN .

1.2.5. LENGUAIJES DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL .

Los conceptos de probabilidad y posibilidad que se manejan en IA , hacen
que para el desarrollo de aplicaciones se hayan creado lenguajes de tipo
declarativo , que permiten definir la relacién que existe entre elementos y
codificar directamente el grado de certeza , con términos cualitativos como : casi
nunca , a veces , a menudo , etc .
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El lenguaje BASIC , que no es declarativo sino imperativo , no fue
concebido para imitar un pensamiento 16gico en el que unas premisas condicionan
una conclusién . No obstante puede ser empleado en programas sencillos de 1A
y las variables cualitativas , expresarse en una escala numérica entre 0 y 1, por
ejemplo representando 0,1 para casi nunca y 0,9 para casi siempre .

Los lenguajes especificos mds utilizados en 1A , han sido :

LISP ( List Procesing ) . ( John McCarthy . 1956 . Instituto tecnoldgico
de Massachusetts ) . El lenguaje Lisp no utiliza programas como tales . En su
lugar evalda listas , buscando en su base de datos aquellos elementos , llamados
dtomos , 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 miiltiples
versiones. La version considerada standard es la Dec 10 Prolog de la Universidad
de Edimburgo y la versién de sintaxis mds sencilla , 1a llamada Micro-Prolog .

1.2.6. UTILIDAD DE LOS SISTEMAS EXPERTOS .

Ademds de la utilidad del diagnéstico o consejo particular , aportado por
el SE en su dominio , a expertos 0 no expertos humanos , la 1A ha demostrado
su utilidad al ayudarnos a comprender nuestros propios procesos mentales ,
especialmente los mecanismos de retroalimentacion , esenciales en el proceso de
aprendizaje . Se considera que la aproximacién mediante IA , a un problema , es
mucho mds explicita y transparente que los métodos estadisticos tradicionales . La
IA usa cdlculo simbélico en lugar de numérico y puede ser interactiva , de forma
que permite cambio de informacidn entre la mdquina y el usuario , en un lenguaje
casi nmatural , lo que facilita la aceptacién por usuarios no especialistas en
informdtica *" .

Las aplicaciones de IAM en Espafia , han surgido en el entorno de
Universidades , generalmente como tesis doctorales , sobre todo desde finales de
la década de los afios 80 .
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Los sistemas expertos que han tenido aplicacién generalizada , han sido
quizds por su transparencia , los sistemas ligados a una técnica , como la
electrocardiografia , electroencefalografia , ecografia etc . Por €l contrario , los
sistemas dedicados al diagndstico y tratamiento , no han conseguido aceptacién
general pese a sus evidentes éxitos , como por ejemplo , precisién superior a la
de los médicos en la deteccion del infarto de miocardio *® . Esta falta de acepta-
cién general puede deberse a varias causas :

- Alto coste y lentitud de desarrollo del SE .

- Interfaz poco amigable y resistencia a los cambios por parte de los usuarios.

- Escasez del nimero de enfermedades consideradas en el dominio del SE .

- Validez del SE para el Centro de origen , pero no para otros .

- Responsabilidad legal , tanto del creador del sistema como del personal
que lo aplica .

Por todo ello la tendencia actual es a enfocar la utilizacién de los SE como
auxiliares en la toma de decisiones clinicas , mejor que como maquinas capaces
de emitir diagnésticos .
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1.3. RESUMEN DE LA INTRODUCCION .

1.3.1. HIPERCALCEMIA .

Hipercalcemia es el aumento de 1a cifra de calcio sérico corregido , por
encima de] valor mdximo normal , que en la mayorfa de laboratorios lo constituye
1a cifra de 10,5 mg/dl .

Las dos causas principales y que constituyen mas del 90 % de los casos son
el hiperparatiroidismo primario y la hipercalcemia asociada a las enfermedades
malignas , predominando una u otra , segiin la observacion se haga desde una
consuita ambulatoria , en la que predominan los casos benignos o una consulta
hospitalaria , en la que son mds frecuentes los casos malignos .

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad relativamente benigna,
de diagndstico médico y tratamiento quinirgico , causado la mayorfa de las veces
por un adenoma paratiroideo . Existen varias controversias en el protocolo de
seguimiento de los enfermos , como por ejemplo : 1. Conveniencia de realizar
pruebas de localizacidn previas a la cirugfa , 2. Exploracion quinirgica cervical
uni o bilateral y 3. Criterios quirdrgicos en las formas asintomdticas de la
enfermedad . Si bien la mayorfa de autores recomienda , no hacer pruebas de
Jocalizacién , exploracién bilateral y tratamiento conservador en las formas
asintomdticas .

La hipercalcemia asociada a malignidad puede tener dos formas principa-
les. La primera es por mecanismo humoral (HHM) siendo la principal sustancia
implicada [a protefna relacionada con la PTH (PTHrP) , de origen tumoral y que
favorece la resorcion dsea . El otro mecanismo es por ostedlisis local (HOL) y las
sustancias implicadas son los factores transformadores del crecimiento , el factor
activador de osteoclastos y las prostagiandinas , actuando a nivel local 6seo. Sin
embargo , ias dltimas observaciones y el hecho de que la PTHrP sea necesaria
pero no suficiente para producir hipercalcemia , hacen pensar que en la génesis
de 12 HHM , intervienen también factores locales y por otra parte , en la HOL la
PTHTrP parece también estar implicada , actuando entonces de forma paracrina .
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Para el diagndstico diferencial de las hipercalcemias la prueba de mayor
utilidad es la determinacién de PTH-i . El retraso en disponer de métodos
fidedignos de su medida , hizo perdurar las pruebas de medida indirecta de
actividad paratiroidea , asf como estimular la proliferacién de discriminantes
matemdticos que ayudaran en la distincién de sus causas .

1.3.2. INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA).

Un sistema experto es un programa de ordenador que contiene saber
humano sobre un tema concreto que constituye su dominio . Consta de un motor
de inferencia , que puede ser comun a varios sistemas y una base de conocimiento
especifica , que contiene las normas aportadas por los expertos humanos .

La aproximacidn al diagnéstico por un sistema experto puede ser enfocada
de varias formas : 1. Arboles de decisién , 2. Cdlculo probabilistico en el que se
basan fos sistemas bayesianos , 3. Sistemas heuristicos basados en la experiencia,
4. Sistemas de "ldgica difusa” que calculan posibilidades . Uno de los cuellos de
botella , en la ¢laboracidn de sistemas expertos , es €l proceso de elicitacién o
traduccion del conocimiento humano a lenguaje de ordenador . Por eso la
tendencia en 1A es al desarrollo de programas , gue sean capaces de aprender por
si mismos , creando sus propias reglas de funcionamiento .

El empleo de inteligencia artificial ademds de la utilidad especffica de cada
programa, sirve para ayudarnos a comprender nuestros propios procesos mentales,
especialmente los mecanismos de retroalimentacion , esenciales en el proceso de
aprendizaje . Se considera que la aproximacion a un problema , mediante IA |, es
mucho mds explicita y transparente que los métodos estadisticos tradicionales . La
IA usa cdlculo simbélico en lugar de numérico y puede ser interactiva , de forma
que permite cambio de informacién enire la méquina y el usvario , en un lenguaje
casi natural , lo que facilita la aceptacién por usuarios no especialistas en
informdtica .
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Como hemos visto a lo largo de la introduccién , el diagndstico diferencial
de las hipercalcemias se centra especialmente en la distincion entre los casos
benignos , en su mayoria por hiperparatiroidismo primario y los casos asociados
a malignidad . Aunque las determinaciones de PTH-i y de PTHrP | ayudan
significativamente al diagndstico , su sensibilidad y especificidad todavfa no
alcanzan el 100 % . Por otro lado , la disponibilidad de las pruebas , sobre todo
de PTHrP , no estd al alcance de todos los laboratorios y econémicamente son
pruebas costosas , a diferencia de los discriminantes matemdticos que tradicional-
mente han sido empleados en el diagndstico diferencial . Por etlo nos proponemos
los siguientes objetivos :

1. Establecer las caracteristicas clfnico-epidemioldgicas de las hipercalce-
mias observadas en nuestro drea sanitaria .

2, Validar los resultados de un programa informdtico propio (FOSCAL)
disefiado como ayuda al diagndstico diferencial de las hipercalcemias .

El programa informdtico FOSCAL és una aplicacién , que en primer lugar
simplifica 1a labor del clinico , al calcular y valorar automdticamente diversos
fndices y discriminantes , utilizados en el estudio del metabolismo fosfo-célcico.
En segundo lugar ayuda al diagndstico diferencial de las hipercalcemias , al
incorporar tres sencillos sistemas expertos , que a partir de los datos clinicos y
analiticos , disponibles en nuestro medio habitual de trabajo , emite vn diagndstico
precisando la causa del aumento de 1a calcemia . Llega por tanto mds lejos que los
anteriores métodos discriminantes , que solo diferenciaban entre la naturaleza
paratiroidea o no paratiroidea de la hipercalcemia .
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3.1. SELECCION DE CASOS DE HIPERCALCEMIA .

La serie de enfermos estudiados prospectiva y personalmente desde 1980
hasta Junio de 1993 , corresponde a los pacientes atendidos en el Servicio de
Endocrinologfa y Nutricion del HMC " Gémez Ulla " con el diagndstico de
hipercalcemia .

El criterio diagndstico de inclusién como " hipercalcemia " fue presentar
valores de calcio sérico corregido , en funcion de las proteinas totales , igual o
mayor a 10,8 mgr/dl , al menos en tres determinaciones consecutivas .

Tras disponer de anamnesis y examen fisico , se recomendé el seguimiento
durante 3 dias antes y durante el mismo dia de la recogida de muestras , de una
dieta controlada de calcio y fdsforo que aporta 2.272 Calorfas , con reparticién
caldrica de 14,6 % de protefnas , 32 % de grasas y 50,1 % de hidratos de
carbono . La dieta que se relaciona en la Tabla 3.1 , aporta 1.029 mgr de calcio
y 1.524 mgr de fosforo en 24 horas .
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TABLA 3.1. DIETA DURANTE LAS DETERMINACIONES ANALITICAS.

Desayuno:
200 cc de leche con 10 gr de azicar .
50 gr de pan .
15 gr de mantequilla .

Media mafiana:
200 cc de naranja.

Comida:
Macarrones 75 gr. Tomate 50 gr.
Carne de vaca 100 gr. Patatas 50 gr. Zanahorias 50 gr.
Pera 200 gr. 100 gr de pan .
Merienda:
200 cc de leche ¢ on 10 gr de azicar.
Manzana 200 gr.
Cena:

Panaché¢ de verduras 200 gr.
Gallo 150 gr. Patatas vapor 50 gr.
Naranja 200 gr. Pan 50 gr.

Para todo el dia 35 gr de aceite de oliva.

3.2 DETERMINACIONES DE LABORATORIO .

1. Determinaciones séricas , con muestra tomada en situacién de ayuno , a
primera hora de la mafiana :

- Hematocitometria automdtica con Technicon H-6000 .
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- Bioquimica sanguinea con autoanalizador Technicon SMAC System desde 1985
hasta 1990 y Technicon DAX System , desde 1990 hasta el fin de Ia toma
de muestras . Los valores de referencia de los datos de interés en
nuestro estudio , aparecen reflejados en las tablas 3.2y 3.3 .

TABLA 3.2. Determinaciones por Technicon SMAC System.

DETERMINAC. METODO VALOR DE REF.
Albimina Verde bromocresol modif. 3.0-5.5 gr/dl
Prot. Totales Biuret modif. 6.0-8.5 gr/dl
B.U.N. carbamido-diacetyl modif. 10-26 mgr/dl
Creatinina Acido pferico saturado 0.7-1.5 mgr/di
Acido Urico Uricasa - alantoina V: 3.9-9.0 mgr/dl
H: 2.2-7.7 mgr/dl
Fosfatasa Alcal. Para-Nitrofenil Fosfato 30-115 U/
Calcio Cresolphtalein complexone 8.5-10.5 mgr/di
Fésforo | Complejo fosfo-molibdato 2.5-4.2 mg/d}

TABLA 3.3. Determinaciones por Technicon DAX System.

DETERMINAC. METODO VALOR DE REF.
Albimina Verde bromocresol modif. 3.0-5.5 gr/d!
Prot. Totales Biuret modif. 6.4-8.8 gr/dl
B.U.N. Ureasa/GDH 11-35 mgr/dl
Creatinina Acido picrico modif. 0.9-1.6 mgr/dl
Acido Urico Uricasa - alantoina V: 4.0-8.6 mgr/dl
H: 2.3-6.2 mgr/dl
Fosfatasa Alcal. IFCC 41-117 U/l
Calcio CPC modif. 9.2-10.9 mgr/dl
Fésforo Molibdato amdnico modif. 2.0-5.0 mgr/di
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- Determinacién de cloro sérico por método velumétrico de la difenil-carbazona.
Valor normal : 95 - 105 mEq/l .

- Determinacion de magnesio sérico por el método del azul de xilidilo (Mercko-
test).

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

- Determinacion de calcio idnico por método de electrodo selectivo en STAT
PROFILE de Nova biomedical .

Valor normal : 1.13 - 1.32 mmol/l .

- Gasometria arterial mediante potenciometria indirecta con electrodo selectivo
(IL - BGM - 1312).

Valor normal ph : 7,35 - 7,45 .
Valor normal CO3H : 22 - 26 mEq/] .

- Determinacidn de AMPc por método RIA Kit 1117 de Immunotech Internatio-
nal con medida en contador de pozo Multicrystal Berthold LB 2103 .

Valor normal : 18,20 + 4,32 pmol/ml .

- Determinacion de PTH carboxiterminal . De 1985 a 1990 : Kit PTH-c Nichols
Institute Diagnosis . De 1990 en adelante : Kit PTH-¢ INCSTAR . Con
ambos métodos lectura en contador de pozo Multicrystal Berthold LB
2103.

Valor normal : 0,4 - 1,2 mU/ml ( ambos kits ) .

- Determinacién de PTH intacta . Método Intact PTH Nichels Institute
Diagnosis. Disponible desde 1992.

Valor normal : 10 - 65 picogr/ml .
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2. Determinaciones urinarias con muestra de 24 horas :
- Creatinina : Método del acido picrico modificado .
Valor normal : 1000 - 1600 mgr/24 h .
- Calcio : Método CPC modificado .
Valor normal : < 250 mgr/24 h .
- Fésforo : Método del molibdato modificado .
Valor normal : 600 - 1200 mgr/24 h

- AMPc urinario . Método RIA Kit 1117 de Immunotech International con
medida en contador de pozo Multicrystal Berthold LB 2103 .

Valor normal : 2 - 6 nmol/ml .

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION EN GRUPOS DIAGNOSTICOS .

Para clasificar los enfermos hipercalcémicos , se usaron los siguientes criterios :

1. Hiperparatiroidismo primario de certeza . Siguiendo el criterio de Ljunghall
et al. ¥ | solo tras la paratiroidectomfa el diagnéstico puede ser establecido con
absoluta certeza , al normalizarse la calcemia y tener confirmacién anatomopa-
toldgica del proceso .

2. Probable hiperparatiroidismo primario : Hipercalcemia crénica de duracion
mayor de 6 meses , sin evidencia de malignidad , sin toma de medicamentos
hipercalcemiantes y con signos clfnicos y bioquimicos sugestivos de HPP , no
existiendo confirmacidn histopatoldgica .

3. Hipercalcemia humoral de la malignidad : Evidencia de malignidad con
hipercalcemia y ausencia radioldgica y gammagrdfica de metdstasis dseas .
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4. Hipercalcemia osteolitica local : Evidencia de malignidad con hipercalcemia
y signos radiolégicos y gammagrdficos de lesiones osteolfticas .

5. Hipercalcemia por formacos : hipercalcemia demostrada durante el tratamiento
con un férmaco hipercalcemiante . A los 2 y 6 meses de suspender el farmaco ,
el enfermo permanecia normocalcémico .

3.4 ESTUDIOS DE LOCALIZACION EN LOS CASOS DE HPP .

1. Gammagraffa con Tc 99-m y Tl 201 .
Realizada en Gammacamara Apex SP-4 ELSCINT .
2. Tomografia computadorizada .

Hasta 1990 en TC General Electrica 8800 . Desde 1990 en Tomo - Scan
Philips 60 TX .

3. Ecograffa cervical .

Entre 1983 y 1984 : Datason de General Electrica con transductor de 5 me-
gahertzios bicapa . Sistema bidimensional con escala de grises y
equipamiento estdtico .

Entre 1984 y 1986 : PHILIPS SDR 2500 en tiempo real con transductores
para partes blandas de 5 y 7,5 megahertzios .

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

A partir de 1990 : PHILIPS STERLING con tranductor para partes blandas
de distancia focal corta y de 7,5 megahertzios .
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3.5 ESTUDIO ESTADISTICO .

Aunque la mayorfa de variables cuantitativas siguen los criterios de una
distribucién norma! , dado el pequefio tamafio de alguno de los subgrupos
diagnoésticos , en general se ha preferido el empleo de test no paramétricos .

La estadfstica bdsica , el test de Fisher , la prueba de Kolmogorov-
Smirnov , la prueba de Wilcoxon , el test de Mann-Whitney , la prueba de
Kruskall-Wallis y los andlisis de correlacidn y regresion lineales , se han realizado
con el programa RSIGMA v 1990 de Horus Software .

Los andlisis de la tendencia , tanto grdficos como numéricos se han
realizado con el programa Statgraphics v 2.1 .

Las matrices de correlacién multivariante y el cdlculo de los discriminantes
matemdticos con métodos directo o por pasos y la prueba M de Box , se realiza
con e} programa SPSS/PC+ v 4.01 .

El cdlculo de los test de sensibilidad y especificidad ** * se realizan
con la hoja de cdlculo incorporada en RSIGMA v 1990 .

3.6 PROGRAMA FOSCAL .

El programa informdtico FOSCAL es una aplicacidn de disefio original y
propio , que simplifica la labor del clinico al calcular y valorar automdticamente,
diversos fndices y discriminantes , utilizados en el estudio del metabolismo fosfo-
cdlcico . Es también una ayuda al diagndstico diferencial de las hipercalcemias ,
al incorporar tres sencillos sistemas expertos , que a partir de los datos clinicos
y analiticos disponibles , en nuestro medio habitual de trabajo , emite un
diagndstico de la causa de la hipercalcemia . Llega por tanto mas lejos , que los
anteriores métodos discriminantes , que solo diferenciaban entre la naturaleza
paratiroidea o no paratiroidea de la hipercalcemia .
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El programa en su version actual ( 1.2 ) , proviene de una primera versién
en BASIC Sinclair , realizada para ordenadores ZX Spectrum en 1986 . Aquella
primera edicién calculaba diversos indices de calciuria , fosfaturia y AMPc .
Incorporaba también por métodos aritmético-geométricos , el cdlculo del calcio
i6nico por el nomograma de Mc Lean y Hastings * , la medida del TmP/GFR por
el nomograma de Walton y Bijvoet ** y la asignacion del tipo de hipercalcemia
por el discriminante de Fraser-Watson et al. ** . Por ltimo , hacfa una valoracién
de todas Ias pruebas y emitia un juicio diagndstico de diversas situaciones de
hipercalcemia , normocalcemia e hipocalcemia , si se complian una serie de reglas
condicionales del tipo IF ....THEN .... .

-

En 1992 se realizé la traduccién del BASIC Sinclair a GWBASIC v 3.0,
lo que permitié su uso en el entorno de ordenadores compatibles IBM ( PC ) . Al
programa se le afiadieron nuevos discriminantes lineales y en cuanto a la ayuda
diagndstica , en relacién con la hipercalcemia , se mejord el experto en reglas
condicionales y se afiadieron otros dos sistemas expertos de propdsito general . El
primero de ellos , es un sistema bayesiano , basado en cdlculo probabilfstico,
adaptacién del publicado por Naylor *' . El segundo , estd basado en ldgica
difusa y tiene capacidad de aprender por la experiencia , siendo por tanto , de tipc
heuristico y adaptacién del publicado por Hartnell .

El diagndstico diferencial que realiza el programa en su version 1.2 lo hace
entre 16 causas de hipercalcemia , a partir de 15 pardmetros clinicos y analiticos.
Tanto el mimero de enfermedades como el de pardmetros clfnicos son ampliables,
con el unico 1fmite de la memoria del ordenador y el tiempo de proceso , mayor
cuanto mds grande sea la matriz generada .

Las enfermedades consideradas por el programa son : Hiperparatiroidismo
primario , hipercalcemia hipocalcidrica familiar , tirotoxicosis , hipercalcemia
humorai de la malignidad por PTHrP, hipercalcemia humoral de la malignidad por
calcitriol , hipercalcemia osteolitica local , hipercalcemia por tiacidas, intoxicacion
por vitamina D , sindrome de leche y alcalinos , hipercalcemia por litio ,
intoxicacidn aluminica , sarcoidosis , inmovilizacion , sfndrome de Williams ,
hepatopatia cronica avanzada e insuficiencia renal postaguda ( rabdomiolisis ) .
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Los 15 pardmetros clinicos y analiticos son : edad , sexo , calcemia ,
fosforemia , fndice cloro/fésforo , ph , producto calcio x fésforo , PTH-c , AMPc
nefrogénico , magnesio , calciuria , calcio/creatinina , TmP/GFR , Discriminante
3 de Lafferty y Discriminante de Fraser-Watson et al .

Para obtener informe impreso en papel , en un formato reducido , se ha
utilizado el programa GRAFTRAX de dominio publico .

DESCRIPCION DEL PROGRAMA .

1. Tras una pantalla de presentacién , el programa va requiriendo los datos
de entrada , que se presentan en tres pantallas sucesivas :

A. Datos Personales : Nombre del enfermo , fecha , edad , sexo y sf este
es femenino , se solicita informacién sobre el estado pre o postmenopdusico .

B. Analitica sérica : Calcio en mgr% , fosforo en mgr% , cloro en mEg/1,
creatinina en mgr% , BUN en mgr% , protefnas totales en gr% , alhimina en
gr% , ph , bicarbonato en mEg/l , PTH-c en mU/ml , AMPc ¢n nmol/dl ,
magnesio en mEq/l , fosfatasa alcalina er U/dl , calcio idnico en mEg/dl , VSG
en mm/hora y hematdcrito en ml/dl .

C. Analitica urinaria : Calcio en mgr% , fésforo en mgr% , creatinina en
mgr% y AMPc en nmol/ml .

Para el buen funcionamiento del programa , deben contestarse todas las
preguntas de entrada , con Ia excepcidn del calcio idnico que de no disponer del
valor de laboratorio , el programa lo calcula e incorpora a sus consideraciones
posteriores . Al final de la introduccién de datos , se presentan todos ellos en una
unica pantalla para verificacion ( Grdfico 3.1 ) .
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BALANCE METABOLICO FOSFO-CALCICO
Anonino 12.5.91
EDAD: 45 ) Sangre Orina
LGIO 12.3 v 9 “
SFoRo 351 w1 33 man
gno 169 nE/’1
ATIN. -] mos 99 mg¥
hg'zé'r 83,  uu
LBOMINA ;:g gry
g?cnnn 237 mE/1
XTH 3.4  wil/nl
MPc 3.4 nwm/dl 6.8 nm/ ml
MAGNESIO 1.8 mE/ 1
FOSF.ALC.| 56 usd1
CAL. ION. 2.2 mnE/d)
U,8.G, 23
HEMATOC 43

Gréfico 3.1. Datos de entrada al progranma .

2. Cidlculo del calcio idnico por el nomograma de Mac Lean y Hastings™
(Grdfico 3.2} . Si el valor del calcio i6nico fue determinado y consignado como
entrada , serd el valor prevalente . Si no se facilitd como dato de entrada , el

valor prevalente serd el calcuiado por el nomograma .

ie

MENAX  MD-EOH DO
MEANDE OO ZO™ DO

CALCIO IONICO (Mc Lean 4 Hastings)

NORMAL:
4.2-35.2

VALOR
5.4

grs

Gréfico 3.2, Nomograma para célculo del calcio idnico .
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3. Determinacién de varias funciones generales e indices del AMPc y de
la fosfaturia ( Grdfico 3.3 ) :

- Calcemia corregida en funcién de la albimina sérica .

- Aclaramiento de creatinina .

- Indice cloro / fésforo .

- Indices del AMPc : AMPc urinario total y nefrogénico .

- Indices de fosfaturia : fosfaturia de 24 horas , aclaramiento ,
excrecion fraccional , fndice de excrecidn y reabsorcidn tubular , con
expresion del valor numérico y valoracion del resultado .

Ca Correg.(Rlb).... 12.7 ng%
Aclar.Creatinina... 114.3 ml/min
Ind. Cloro/Fosf.... 51
VALORES DEL APMc
AMPc Urin.Total.... 6.18 nmZmlGF
AMPc Nefrogenico... 2.77 nm“ZmlGF
EXCRECCION DE FOSFATO

) e g T e B S ——

Fosfaturia 24 h.... 519 mg( 15808 cc)

Rclar. Fosfato..... 16.8 ALTO

Exc.Fracc.Fosf..... .14 NORMAL
INd.Excxn.Fosf...... i | NORMAL
Reab.Tubh.Fosf.,.... B83.3 NORMAL

Grafico 3.3, Diversos indices de funcién renal , ANPc y eliminacién urinaria de
fosforo |, entre ofros .

4. A partir de los valores de fosfato sérico y de la reabsorcién tubular de
fosfato , calculada en el paso anterior , el programa calcula mediante el
nomograma de Walton y Bijvoet ¥ | el valor del TmP / GFR , que aparece de
forma grdfica y numérica ( Gréfico 3.4 ) .
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]
NOMOGRAMA TMP/GFR (Bijvoet)
U.MN: 2.5-4.2
TwP/GFR RTIFx*
@ 9 100
¥
g b § 4
F 99
g 2 3 (1.8 gg
° i
M
2 = 4
5 4 1 40
L gﬂ
18
5 8 o6

Gréfico 3.4, Nomograma para el célculo del TMP/GFR.

5. En el siguiente paso , se calculan los indices de eliminacidn urinaria de
calcio : calciuria de 24 horas , aclaramiento de calcio , fndice de excrecion de
calcio e indice calcio / creatinina . Por iltimo se consigna el valor del producto
calcio x fdsforo ( Grdfico 3.5) .

EXCRECCION DE CRLCIO

Y L oy L e e Y W i o ——

Calciuria 24 h .. 285 mg ( 1508 cc)
Aclar.Calcio...., 1.9

Ind.Exc.Calc..... .17 NORMAL
Cas/Creat{(Orinad.. -1 NORMAL

ik Y i S e s N S W Y B AL O N S M e S S W B B e Y e G e e S - e

Producto Ca X P

)

ad
o
-
-3

Grafico 3.5. Indices de eliminacién urinaria de celcio y producte calele x
fdsforo .
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6. Representacién grifica bidimensional de la relacién entre calcemia y
niveles de hormona paratiroidea , con asignacién del grupo patolégico al que
corresponde dicha relacion ( Grdfico 3.6 ) .

RELACION CA/FPTH
Pth o TTTTTTTTT
1
a?
[ PsHpP
Def .Uirt.D
3| :
IR KPP
2 ,_ *
1] ree- HHM#IR
:He Sp
HipoP 7 " HHM c
2 4 6 6 i@ 1z 1a

Grafico 3.6. Relacion entre calcemia y cifra de PTH-c sérica .

7. Cdlculo y representacidn grdfica de 5 discriminantes lineales multiva-
riante : tres de los descritos por Lafferty ** | el de Wong et al. ** y el de Lo
Cascio et al. * . Independientemente del valor del punto discriminante y de que
sean valores positivos o negativos , para facilitar la apreciacién , se han situado
los campos discriminantes de forma que en el lado derecho del grdfico , quede la
asignacién del HPP y en el izquierdo , la correspondiente 2 las hipercalcemias no
paratiroideas ( Grdfico 3.7 ) .
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DISCRIMINANTES MULTIVARIANTE
[ no uPP_ . HPP_|
i !

—
-390 -20 -1@ @ 10 20

l.Lafferty....

Z.Laffenty, ... F———j— .
-30 -20 -18 '@ 1@ 20

3.Lafferty.... | t } ¢ O :n
-39 —20 10— —10 2

£ : oY 1

. . P
30 20 1@ .9 -10 -20

S.Lo Cascio... F—+———+———E—+——
-39 280 —10: @ 10

4. HoNng. i

Grafico 3.7, Diversos discriminantes multivariante .

8. Cilculo , representacién y asignacién por grupos diagndsticos del
discriminante bidimensional de Fraser-Watson et al. **® ( Grdfico 3.8 ) .

DISCRIMINANTES DE FRASER

FSD precessacsensinnaansecennsy
‘A=HPE.FA N :

E ' B=HRPFP,.FA T

E=-HFP,FA 1ttt

C=HHM. .U .P T :

i D=HHM, i, PT¢:

-4 ") 4 B8 FFD

Grafico 3.8, Discriminantes de Praser .
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9. Valoracion personalizada a modo de resumen , con interpretacion de las
pruebas presentadas hasta ese momento ( Grifico 3.9 ) .

RESUMEN ¥ VALORACION

Enferno de 45 anos con Hipercalecemia.

rofosforen:

cio fonico (Electrodo) normal.
mclofenx
ice CL/P elevado.

uncxun Renal Normal.

nornonagnesenla .

ormoal buminemia .

Acidosis Metabolioca .

Trriirn

- TMP/GFR Ba.,o .

— Pth Alta

— AMPc Urinario Total ﬁlto .

- AMPe HNef ro en:co g

- Eel.rga/f thi Hlper aﬁ;t1r Pr:n bp.
~ D.HWong: HPP. Lo Cascio: HP

- D.Frasen=HPPP

Gréfico 3.9, Resumen y valoracion personalizada .

10. Valoracién por un primer sistema experto , que valora reglas
condicionales del tipo IF .... THEN .... y que emite un diagndstico en e} caso de
que se cumplan las condiciones , para las que estd programado ( Grdfico 3.10 ).

11. Valoracidn por un sistema experto de tipo bayesiano , que efectia un
diagnéstico por cdlculo probabilistico *' . Para el cdlculo se usan tres probabilida-
des: 1. La probabilidad general de la enfermedad , 2. La probabilidad de tener la
enfermedad , teniendo el sintoma ( sensibilidad ) y 3. La probabilidad de no tener
Ia enfermedad , teniendo el sintoma ( indice de falsos positivos ) . La base de
conocimiento , configurada como una matriz , proviene de informacion externa,
estando elaborada con datos procedentes de la revision bibliogréfica efectuada .
La oscilacién significativa de las 15 variables clinicas valoradas ( cuantitativas o
cualitativas ) , se expresa en una escala standarizada entre +35 y -5 (Grdfico 3.11).
Al final del proceso , el sistema presenta el resultado de su cdlculo , con
expresion del diagndstico mas probable acompafiado de su probabilidad ( Gréfico
3.12).
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_DIRGNO%TICO DE HIPERCRLC MIA
Sistema Experto Basado en Reglas.

El Diagnostico mas probable es |

- HIPE?PanTIROIDISMO PRIMARIO
{ 99 ¥ Certeza ).

Grafico 3.10. Sistesa experto basedo en reqlas condicionales .

DIAGMOSTICO DE HIPERCALCEMIA
Sistema Experto Bayesiano

Discriminante ! CALCILURIA.

Valoracion (-5 +5)= .69
(NO)> -5 | +5 (SI)
@ 500 wg/24h

Gréfico 3.11. Valoracién individualizada de cada discrininante , en este caso la
calejuria .
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PIAGNOSTICO DPE HIPERCALCEMIA
Sistema Experto Bayesiano

El Diagnostico mas probable es !
HIPERPARAT . PRIMARIO

PROEBABILIDAD de | .9999555

Grafico 3,12, Diagndstico por sistema probabilistico .

12. Valoracién por un sistema de 1dgica difusa *™ que calcula posibilidades

y que ademds va generando su propia base de conocimiento , en funcién de su
experiencia , siendo por tanto un sistema heurfstico . Al igual que en el sistema
bayesiano se valora la oscilacion significativa de los 15 pardmetros clinicos de
forma standarizada , en este caso , entre 0 y 1 ( Grdfico 3.13 ) . Este sistema
tiene también la capacidad de evaluar la utilidad diagnéstica de cada pardmetro ,
de forma que si en un momento del proceso , el valor de un pardmetro no le
resulta vtil , simplemente no lo utiliza y solo en el caso , de que en un momento
posterior lo requiera , vuelve el sistema sobre sus pasos y reutiliza el valor de ese
pardmetro clinico .

Como vemos , este tercer sistema , tiene tres propiedades "inteligentes” :
1. Emite hasta tres diagndsticos por orden de posibilidades ( Gréfico 3.14 ) ,
2. Elige los pardmetros que le son tiles y evita los innecesarios y 3. Aprende de
su experiencia anterior , de hecho al funcionar por primera vez , desconoce todo
sobre 1o gue Juego serd su dominio .

Tanto el sistema de reglas como el bayesiano , tienen funcionamiento
algoritmico , lo que se traduce en que ante iguales problemas siempre proporcio-
nan la misma respuesta . Esto no ocurre en el sistema heurfstico y por eso , Ia
introduccién de casos se hizo por orden alfabético y para la creacidn de la base
de conocimiento solo intervinieron los casos de certeza , por lo tanto no lo
hicieron los casos de HPP sin confirmacién histopatoldgica.
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gncuosr (4] DE HIPERCALCEMIA
istema Experte Heuristico

UaR3.acion de o2 F:

— Edad..... .. ur= .45
- exolllllllllllz B
- Calcen:a ....... = .43
- g?sl‘or sz 02
- oro/ os .= 1

- P}.llllllllilll = l37
- ca x Fssfluliulz B
- Pth—co Ht--n---= 1
- anpc .Nefrog....= .4%
- Ynes:o ....... = .4
- a giur:a......: ¥
- atin.....= .31
- n 7 G R........: .16
- La fertg rasn= .9
bt »aAsSey. -lllll.l= n9

Grafico 1.13. Parémetros evaluadores en €] sistena heuristico .

DIAGNOSTICC DE HIPERCALCEMIA
Listema Experto Heuristico

El DIAGNOSTICO mas probakle es !

L_Litiu..................‘1

El siguiente mas probhable es

I.Renal.Postaguda......
El siguiente mas probable es !
Hepatop.Cronica.Avanz. .

CORRECTO EL DIAGNOSTICO MAS
rnonagms usf s ~ NO=n 7/ INCIERTG=i)®

Gréfico 3.14. Diagnostico por Sistema heuristico .

En los gréficos 3.15, 3.16, 3.17 y 3.18 se reproducen las pdginas del in-
forme final del programa , tras su salida por impresora .
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[ L% 10 FO-CALCICO
A.A.E. 1@8-1-8%
EDAD: Gnngm. Omin
ia et [ ig n;
g nEZf )
. - 32w
:; %
i23 1

3.4 nmwnl

AMPe Urin.Total....

AMPc Mefwrogenico. .. 3.568

Fosfaturia 24 h. ...

ficlar. Fosfato..... ar.6
Exo . Fraco . Fosf ... .. -4
Ind.Exor.Fosf...... .37
Reab.Tub.Fosf...... 39

Ca Correw.(RAlb>. ... 11.6
fAclan.Creatinina., .. 116.3
Ind. Cloro/Fosf. ... 56

VALORES DPEL AFec

o . . i o

"

;i S min

nmaxml GF
pmxtal GF
EMCRECCION DE FOEBFATO

et T el S P A S S Al S . o Lt

1387 wmgt 2900 cod

ALTO
ALTO
ALTO
BAJO

Pag.

Grafico 3.15. Primera paqina del informe final del programa .
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Pag.

HOMOGRANA THMP/GFR (BiJvost)
V.N: 2.5-a4.2
TuP/GFR RTF»
S iee

[£3]

A & O N » B
N O

EMCRECCION DE CaLCIO

P . e i . S - e i ey o s il

Caloiuria 24 n .. 485 mg ¢ 2900 cod>
Aslavn.Caloio..... 2.4
Ind.Exa.Calg..... .24 ALICO
CasCreat(Orinad.. . 2 NORMAL

T T L e et e i B e ey S e o e . S . e e s o e W o . e S ey . s s

Produoto Ca X P = 22.04

al
R T I
2]
IR HPPE
L
N "
11 {Nm (" HHM+IR
ik, “&'?P _A' N _L“T“# " Cm

Gréfico 3.16. Segunda pégine del informe final del programs.
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Pag.

DISCRI mﬂnmm—ma'—r-uqm-m
MPE 1

1.Lafferty... E——— ————
Tt 20 —20 —fe e i e
2.Laffertu. ... [y + =~ i‘"&h——ﬁ

-230 -20 ~1@8 @ 1@ 20

. Lafferty.... |Iem—f—y }
ree -20 -2@ -18 i@ Is 20

4-Mong........ 3@ 20 19 -};—?1'-5_7-"20

. L 1i0... L. A e pmmany =
S.Lo Casoto 30 —26 <18 e 18

DISCRIMINANTEE DE FRAaSEIR

FED . peecscscassmssescaavasanen
5 ﬂ-—-llﬂﬁ L]

BERG

—-12

RESUMEN ¥ VALORACION

Enferme de 59 ahos con Hipercaloewia.
rg;io’{:rffo (Electrodo) alto.

E“ oion _.n.fiﬁzﬁﬁgi.

'ﬁ" dcsrg“ T""thn. .

” BaJo .

o *» nn»lo Tot ltﬂlto -

? ﬁtr. E’;ir P

. rasor= 4 cBﬂ g?s%&ﬂin i rlsn.

FEITRITY bt

Gritico 3.17.

Tercera pégina del informe final del programa.
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sizionn Expents nasaia on Rilas.

Kl Diagnostioco mas prokable ox :
- Hl?l;sﬁﬁﬁs;ggig{',? PRIMARIO

PIAGNOSTICO DE HIPERCALCEMIA
Sistenma Experto Baygessiano

El Diagnostico mas probakle ex :
HIPERPARAT . PRIMARIO

PROBABILIDAD de . 9999293

101 R 1553 iy

El Diagnostioce mas Probakle eox !

[ Hirperparat. Primario.. }

VALORACION POR EXPERTC HUMANO

Hiverparatirojidisme Primario.

Gréfico 1,18, Cuarta pigina del informe final del programa.
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3.7. OTROS METODOS .

Se¢ han realizado dos programas auxiliares en lenguaje GWBASIC,
generadores de diagndsticos aleatorios y cuyos listados aparecen en los apéndices
IT y 111 . El primero de ellos es aleatorio simple y elige al azar entre 16 causas de
hipercalcemia . El segundo es también aleatorio , pero la eleccion la hace
favorecida por la frecuencia de presentacion , de cada una de las 16 causas de
hipercalcemia.

El presente manuscrito se ha redactado con Word Perfect v 5.1 .

Para la elaboracidn de grdficos se han utilizado los siguientes programas:
Quattro Pro v 5.0 , Harvard Graphics v 3.0 , Paintbrush v 4.0 Plus , Autocad
v 10, Statgraphics v 2.1 , Rsigma v 1990 y el propio programa Foscal .

La seleccidn de fuentes primarias de informacion se realizé retrospectiva-
mente con Medline , en soporte 6ptico , hasta 1985 y con la base de datos IME
del CSIC , entre 1971 y 1992 . Prospectivamente se realizé con Currents
Contents, en soporte informdtico desde Febrero de 1993 hasta la actualidad .

Para la citacién bibliogrdfica , se ha seguido ¢l estilo Vancouver , segin
las modificaciones de 1993 3 ¥ g la cuarta edicién de los Requisitos de
Uniformidad ** ¢ .
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Resultado de la revision efectuada en el periodo entre el afio 1980 y junio
de 1993 , se registraron un total de 94 hipercalcemias . Estos 94 casos de
hipercalcemia se repartieron por diagndsticos ( Tabla 4.1 y grdfico 4.1 ) , de la
siguiente manera :

- 21 casos (22.3 %) de hiperparatiroidismo primario con confirmacion
histopatolégica (HPPS).

- 26 casos (27.7 %) de hiperparatiroidismo primario sin confirmacion
histopatoidgica (HPPD).

- 5 casos (5.3 %) de hipercalcemia humoral de la malignidad (HHMC).

- 9 casos (9.5 %) de hipercalcemia osteolitica local (META).

- 2 casos (2.1 %) de intoxicacién por vitamina D {(INTD).

- O casos (9.5 %) de hipercalcemia por diuréticos (DIUR).

- 8 casos (8.5 %) de hipercalcemia por tirotoxicosis (TIRT), y

- 14 casos (14.8%) en los que no se pudo llegar a un diagndstico preciso.

Excluidos los casos sin diagndstico , la proporcion entre hipercalcemias
debidas a causas benignas (82,5 %) y malignas (17.5 %) fue de 4,7:1.
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-

CASOS DE HIPERCALCEMIA

1980-1993 ( 94 ENFERMOS )

NOFL (14,9%)

HPPS (22,3%)
TIRT (B,5%)
DIUR (9,6%) —X Yot = .
INTD (2,1%) "‘555 SN 2asr S _—
META (9,6%)
HHMC (5,3%)

Grafico 4.1, Casos de hipercalcemia durante el periodo estudiado.

Al relacionar el mimero de casos , con el afio en que fueron
diagnosticados, se aprecia un claro incremento de diagnésticos a partir del afio
1985 . Este afio se introdujo en nuestro Hospital la determinacién sistemdtica de
la calcemia mediante autoanalizador ( Grifico 4.2 ) .

Para las consideraciones del resto del capftulo , seleccionamos 75 casos de
hipercalcemia , excluyendo de los 94 casos iniciales , aquellos sin diagndstico
definido o que no tuvieran completo el protocolo clinico o bioquimico , referido
en el apartado de pacientes y métodos . La distribucién por diagndsticos de esta
muestra seleccionada se refleja en la tabla 4.1 y en el gréfico 4.3.
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16

1980-1993

HIPERCALCEMIAS POR ANO DE OBSERVACION

14

12

10

CASOS
()

B BN

80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 03

Gréfico 4.2. Distribucidn de hipercalcesias segin afo de observacion.

TABLA 4.1. Casuistica de hipercalcemia .

CASOS EN TOTAL ] PROTOCOLO COMPLETO

Diagndstico Niumero Porcentaje Niimero 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 g 8,5 7 93
No filiada 14 14,8 0 0
TOTAL 94 100 75 100
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HIPERCALCEMIAS SELECCIONADAS
1980-1993 ( 75 CASOS )

TIRT (9,3%)
DIUR (10,7%) HPPS (26,7%)
INTD (2,7%)

]

META {12,0%) =X §
HHMC (6.7%) e 1 :efm;f{",;.':'_-:f, ;':1',' ?;‘w:'é,,;:w"~w,‘ e
HPPD (32,0%)

Gréfico 4.3, Casos seleccionados de hipercalcemia.

4.1, DESCRIPCION CLINICA DE LA CASUISTICA.

Se realiza a partir de los 75 casos de hipercalcemia , con diagndstico y
protocolo clinico-bioquimico completo . Dado el pequeiio tamaiio de alguno de los
subgrupos diagndsticos , estos se han agrupado al efectuar los test de significacion
estadfstica . En general , las variables cualitativas se han evaluado segiin la causa
de 1a hipercalcemia fuera paratiroidea o no paratiroidea , mientras que para las
variables cuantitativas se ha considerado , si se trataba de hiperparatiroidismos
primarios confirmados (HPPS) , de hipercalcemias asociadas a malignidad
(TUMOR) o del resto de causas (RESTO) .

Como referencia , se ha incluido en grdficos y tablas el subgrupo de
hiperparatiroidismos primarios sin confirmacién histopatolégica (HPPD) . De no
indicarse expresamente lo contrario , este subgrupo no se incluye en las pruebas
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de significacién estadfstica . Asimismo , se han excluido los casos con
insuficiencia renal, en las pruebas de significacion de los pardmetros bioquimicos.

En las tablas siguientes se emplean abreviaciones , cuyo significado puede
consultarse en la seccién homdnima , situada al principio de esta obra .

4.1.1. EDAD.

Los casos de hipercalcemia fueron mds frecuentes a partir de la quinta
década de la vida . El valor medio de edad , en ¢l conjunto de causas fue de 57,2
+ 1,7 aiios y el valor modal de 64 afios .

i T<0.Oli <0.05

HPPS 58,3 2.2 10 20 74 36
HPPD 548 32 163 24 87 23

HHMC 66,8 81 182 5§ 84 37
META 62,2 34 103 9 78 50
DIUR 70,1 1,2 3,8 8 78 66
INTD 60,5 45 63 2 65 56
TIRT 291 35 92 7 42 20

Por grupos de enfermedades : HPPS , TUMOR o RESTO no existi6 entre
ellos , diferencia significativa en cuanto a la edad del diagndstico . Sin embargo
de forma aislada , la hipercalcemia por tirotoxicosis se present6 en edades mds
tempranas que el HPP ( p < 0,001 } y que las debidas a causas tumorales o por
toma de diuréticos (p < 0,05 ) ( Tabla 4.2 y grifico 4.4 ) .
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EDAD EN HIPERCALCEMIA
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Grafico 4.4. Edad en diferentes causas de hipercalceaia.

4.1.2. SEXO.

En conjunto los casos de hipercalcemia predominaron en la mujer , con
una proporcion entre sexos de 1,5:1 . En el hiperparatiroidismo primario fue
mayor la desproporcioén , llegando a ser 2,1 veces mds frecuente en la poblacion
femenina (Tabla 4.3 y gréfico 4.5) . En las causas no paratiroideas la proporcién
entre sexos fue 1:1 , no existiendo diferencia significativa en la afectacion por
sexos, entre las causas paratiroideas y no paratiroideas de hipercalcemia (Tabla
4.4).
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TABLA 4.3. Sexo de los casos de hipercalcemia .

Dnagnost | N°® Varones | % Varones I N° Mujeres l % Mu_leres

HPPS 6 14
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
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Gréfico 4.5, Distribacién por sexos segin diagnésticos.
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TABLA 4.4, Relacidn entre sexo y causa de hipercalcemia .

Varén Mujer Total
Hiperparatir. 6 14 20
No Hiperpar. 15 16 31
TOTAL 21 30 51

p=0,5:ES. =027;0R. =045.

4.1.3. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA HIPERCALCEMIA .

Los valores medios del tiempo de evolucidn de la hipercalcemia , antes de
nuestra primera valoracion , oscilaron entre afio y medio en el hiperparatiroidismo
primario y unos pocos dias en la intoxicacion por vitamina D y en el
hipertiroidismo . En las causas asociadas a malignidad , el tiempo medio fue de
un mes aproximadamente . En la Tabla 4.5 se expresan los tiempos de evolucién
previa , en afios y en notacién decimal .

TABLA 4.5. Tiempo conocido de evolucidn.

Eiagn MD T Tm | Max | Min
HPPS 1,5 19 12 0
HPPD 0,9 18 5 0
HHMC 0,1 4 05 0
META 0,08 7 0,2 0
DIUR 0,5 7 1 0
INTD 0 2 0 0
TIRT 0 7 0 0
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Existe diferencia significativa (p < 0,05 ) entre los tiempos de evolucidn
en el hiperparatiroidismo primario y en el resto de causas de hipercalcemia .
Considerando el tiempo de evolucién , como perfodos superior o inferior al afio,
existe igualmente asociacion significativa ( p < 0,01 ) entre el HPP y el tiempo
de evolucion mds prolongado ( Tabla 4.6 ).

TABLA 4.6. Relacion entre tiempo de evolucién y causa de hipercalcemia .

Superior al afio Inferior al afio Total
Hiperparatir. 8 11 19
No Hiperpar. 2 25 27
TOTAL 10 36 46

p < 0,01;ES. =790;0.R. =9,09.

4.1.4. MOTIVO DE CONSULTA Y ASOCIACIONES :

4.1.4.1. Hiperparatiroidismo primario confirmado histopatolégicamente :

Los motivos de consulta fueron :
- Litiasis renoureteral , en 8 casos (40 % ).
- Estudio de masa tordcica , en 2 casos ( 10 % ).
- Estudio tiroideo , en 2 casos { 10 % ).
- Hemorragia digestiva , en 1 caso (5 % ).
- Crisis hipercalcémica , en 1 caso (5 % ).
- Serendipia , en 1 caso (5 % ).
- Otras causas no endocrinoldgicas , en § casos (25 % ).

Un caso de adenoma paratiroideo se asocié a carcinoma de tiroides de
células de Hiirthle .
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4.1.4.2. Hiperparatiroidismo primario sin confirmacién histopatolégica:

Los enfermos consultaron por :
- Litiasis renoureteral , en 9 casos ( 37,5 %).
- Serendipia , en 4 casos ( 16,6 % ).
- Estudio por diabetes mellitus , en 2 casos ( 8,3 % ).
- Hemorragia digestiva , en 1 caso ( 4,1 % ).
- Estudio tiroideo , en I caso (4,1 % ).
- Quiste Oseo femoral , en 1 caso (4,1 % ).
- Otras causas no endocrinoldgicas , en 6 casos (25 % ).

En dos casos existfa déficit neurolégico de miembros inferiores , por
afectacion medular : paraparesia en un caso y paraplejia en otro . El primero de
ellos atribuido a lipoma en la "cola de cabalio” y el segundo causado por
meningioma espinal confirmado histopatoldgicamente .

4.1.4.3. Hipercalcemia humoral de 1a malignidad .

Los motivos de consulta fueron :
- Sindrome maligno , en 3 casos ( 60 % ).
- Dolor abdominal , en 2 casos ( 40 % ).

Los tumores causales fueron :

- Carcinoma epidermoide de pulmdn , en 2 casos ( 40 % ).
- Carcinoma de laringe , en 1 caso (20 % ).

- Carcinoma de ovaric , en 1 caso {( 20 % ).

- Hepatocarcinoma , en 1 caso ( 20 % ).

4.1.4.4. Hipercalcemia osteolftica local ( metdstasis 6seas ) .

Los motivos de consulta fueron :
- Sindrome maligno , en 5 casos ( 55,5 %).
- Dolor abdominal , en 1 caso ( 11,1 %).
- Crisis hipercalcémica , en 1 caso ( 11,1 %).
- Fractura patoldgica , en 1 caso { 11,1 %).
- Hallazgo de laboratorio , en 1 caso ( 11,1 % ).

El origen de los tumores fue :
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- Carcinoma de mama , en 5 casos ( 55,6 % ).
- Mieloma muiltiple , en 4 casos ( 44,4 %).

4.1.4.5. Hipercalcemia por diuréticos .

Motivaron su hallazgo :
- Revisién de diabetes mellitus e hipertension arterial , en 6 casos (75 % ).
- Revisién de obesidad e insuficiencia cardiaca , en 2 casos (25 % ).

En todos los casos , 1a hipercalcemia desaparecic al sustituir el diurético por
otro fdrmaco , generalmente inhibidores de la ECA o antagonistas del calcio .

Por aiios del diagndstico , fueron : 1 caso en 1984 | 3 casos en 1987 , 1
caso en 1989 , 1 caso en 1990 y 2 casos en 1992 .

4.1.4.6. Hipercalcemia por intoxicacién por vitamina D.

Fueron observados con motivo de :
- Revisién de hipoparatiroidismo post-cirugfa tiroidea , en 1 caso ( 50 % ).
- Revision de diabetes mellitus en enferma con automedicacidn vitaminica ,
en 1 caso (50 % ).

4.1.4.77. Hipercalcemia por hipertiroidismo .

Motivaron su hallazgo :

- Sintomas de hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Basedow , en 6
casos ( 85,7 % ).

- Sobredosificacion con tiroxina en enferma tiroidectomizada por carcinoma
papilar de tiroides , en 1 caso (14,2 %).
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A modo de resumen , podemos sefialar que en el hiperparatiroidismo
primario el motivo de consulta mds frecuente , fue la litiasis renal . En las
hipercalcemias asociadas a malignidad , lo fue el sfndrome maligno , seguido del
dolor abdominal . El resto de hipercalcemias fueron detectadas con motivo de
revisiones por otros problemas endocrinoldgicos , fundamentalmente
hipertiroidismo o diabetes mellitus ( Grdfico 4.6 ).

MOTIVO DE CONSULTA EN HIPERCALCEMIA
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Grafico 4.6, Motivos de consultz en las diferentes causas de hipercalcenmia.

4.1.5. LITIASIS RENAL.

La Iniasis renal fue particularmente frecuente en las hipercalcemias debidas
a hiperparatiroidismo primario ( Tabla 4.7 y gréfico 4.7 ) , siendo significativa
1a asociacion entre la litiasis renal y las causas paratiroideas de hipercalcemia , con
significacién p < 0,001 ( Tabla 4.8) .
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TABLA 4.7. Litiasis renal en hipercalcemia .

N°® No litias.

% No litias.

Diagnost N?® Litiasis % Litiasis
HPPS 13 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
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Grafico 4.7, Litiasis renal en hipercalcenia.
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TABLA 4.8. Litiasis renal y causa de hipercalcemia .

Litiasis No litiasis Total
Hiperparatir. 13 7 20
No Hiperpar. 3 28 31
TOTAL 16 35 51

p < 0,001 ;E.S. =892 ; OR. = 12,53,

4.1.6. OSTEOPATIA .

Considerando afectacion dsea de forma inespecifica , la causa mds
frecuente de osteopatia fue la obligada por definicién , en {a hipercalcemia
osteolftica local ( Tabla 4.9 y grdfico 4.8 ) . Relacionando las causas paratiroideas
con las no paratiroideas de hipercalcemia , no existe diferencia significativa entre
las proporciones de afectacion dsea , en cada una de ellas (Tabla 4.10) .

Dadas las notables diferencias clinicas , entre la osteopatia del HPP y la
debida a metdstasis tumorales , si consideramos la afectacién Gsea especifica del
HPP ( resorcién ) y excluimos el subgrupo de HOL , entonces si encontramos
asociacion significativa entre afectacién ¢sea e hiperparatiroidismo primario { p
< 0,01).

La afectaci6n dsea mds frecuente en el HPP , fue Ja osteopenia con signos
de resorcién subperidstica . Tan solo 1 caso del subgrupo de HPPD presentd un
quiste Gseo , en cabeza del fémur .
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Diagnost

HPPS 6 30 14 70
HPPD 3 12,5 21 87,5
HHMC 0 0 5 100
META 9 100 0 0
DIUR 0 7 100
INTD 0 2 100
TIRT 0 0 7 100
TOTAL 18 24 57 76

OSTEOPATIA EN HIPERCALCEMIA
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Grafico 4.8, Osteopatia en hipercalceria.
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TABLA 4, 10 Afectacxdn 6sea en causas de hlpercalcemla

Osteopatia No osteopatfa
Hiperparatir. 6 14
No Hiperpar. 9 22
TOTAL 15 36
p=065;ES. =0,65; OR. = 1,04.

4.1.7. GASTROPATIA .

Total
20
31
51

Antecedente de afectacion gdstrica se encontré en el 50 % de los casos de
hiperparatiroidismo primario ( Tabla 4.11 y grédfico 4.9 ) , existiendo asociacién
significativa (p < 0,001 ) entre gastropatia e hiperparatiroidismo primario frente

a las causas no paratiroideas de hipercalcemia ( Tabla 4.12 ).

TABLA 4.11. Afectacidn gdstrica en causas de hlpercalcemla

Diagnost I N¢ Gastrop. m Gastrop N® No gast. | % No gastr.
HPPS 10 50 10 50
HPPD 13 54,1 11 45,8
HHMC 0 0 5 100
META 11,1 8 88,8
DIUR 0 8 100
INTD 0 2 100
TIRT 1 14,2 6 85,7
TOTAL 25 33,3 50 66,6
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GASTROPATIA EN HIPERCALCEMIA
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Grafico 4.9, Afectacidn géstrica en hipercalcemia,

TABLA 4.12. Afectacién gdstrica en causas de hipercalcemia .

—— e e e —
Gastropatia No gastropatia Total
Hiperparatir. 10 10 20
No Hiperpar. 2 29 31
TOTAL 12 39 51

p < 0,001 ;E.S. = 33,3; O.R. =30.
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4.1.8. DEPRESION PSIQUICA .

Antecedentes

depresivos

se encontraron en ¢l

15 % de los

hiperparatiroidismos primarios ( Tabla 4.13 ) . Frente al resto de causas no
paratiroideas de hipercalcemia , dicha asociacién resulté significativa con p =
0,05 (Tabla 4.14).

TABLA 4.13. Depresion psiquica en causas de hipercalcemia .

N°Depresion l % Depresién | N°® No depr.

I % No depr.

Diagnost
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 g8
TABLA 4.14. Antecedentes depresivos y causa de hipercalcemia .
Depresion No depresion Total
Hiperparatir. 3 17 20
No Hiperpar. 0 31 31
TOTAL 3 48 51

p=005;ES8. =0;0.R, =0.
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4.1.9. INSUFICIENCIA RENAL .

Insuficiencia renal en proporciones semejantes , se observaron en el
hiperparatiroidismo primario , en la hipercalcemia osteolitica local y en la
hipercalcemia por diuréticos ( Tabla 4.15 ) . Por grupos de hipercalcemia , no se
encontrd diferencia significativa entre 1as causas paratiroideas y no paratiroideas
( Tabla 4.16 ).

TABLA 4.15. Insuficiencia renal y causas de hipercalcemia .

Diagnost N°Ins.Ren. TI;s.Ren. N°® No L.R. % No LR.
HPPS 2 10 18 90
HPPD 4 16,6 20 83,3
HHMC 0 0 5 100
META 1 11,1 8 88,8
DIUR 1 12,5 7 100
INTD 0 0 2 100
TIRT 0 0 7 100
TOTAL g 10,6 67 89,3

TABLA 4.16. Insuficiencia renal en causas de hipercalcemia .

f_— . e ——— e — — —_—

Ins.Renal No Ins.Ren. Total
Hiperparatir. 2 18 18
No Hiperpar. 2 29 29
TOTAL 4 47 51

= 0,64 ; ES. = 1,68; OR. = 1,61 .
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4.1.10. HIPERTENSION ARTERIAL .

Los diagnésticos que se asociaron a hipertension arterial fueron el
hiperparatiroidismo primario (45 % casos) y la hipercalcemia por diuréticos (75%
casos) ( Tabla 4.17 y grédfico 4.10 ) . Por grupos , no existié6 diferencia
significativa entre las causas paratiroideas y no paratiroideas de hipercalcemia
(Tabla 4.18). Sin embargo al excluir el subgrupo de tomadores de diuréticos , si
que Se encontrd asociacion significativa entre hipertension arterial e hipercalcemia
por hiperparatiroidismo primario ( p < 0,01 ).

Dentro del grupo de enfermos con HPP | la edad media de los enfermos

con hipertension arterial fue de 60,7 afios , frente a 56,8 afios de los enfermos sin
hipertensién , aunque la diferencia no resulté significativa .

TABLA 4.17. Hipertensi6n arterial y causas de hipercalcemia .

Diagnost N°® HTA. % HTA. N°® No HTA | % No HTA
HPPS 9 45 11 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 2 100
TIRT 0 7 100
TOTAL 24 32 51 68
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HTA EN HIPERCALCEMIA
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Grafico 4.10, Hipertensién arterial en hipercalcenia.

TABLA 4.18. Hipertension arterial y causas de hipercalcemia .

HTA No HTA Total
Hiperparatir. 9 1] 20
No Hiperpar. 7 24 31
TOTAL 16 35 51

p=013;ES. =143;0R. =235.
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4.1.11. CRISIS HIPERCALCEMICA .

Tan solo se presentaron en 2 ocasiones , siendo motivo de consulta en un
caso de hiperparatiroidismo primario y en otro de hipercalcemia por metdstasis
¢seas por carcinoma de mama , no existiendo asociacién significativa entre las
crisis hipercalcemicas y la causa paratiroidea o extraparatiroidea de la
hipercalcemia (Tabla 4.19) .

TABLA 4.19. Crisis hipercalcémicas y cansa de hipercalcemia .

Crisis Hipercal. No crisis hip. Total
Hiperparatir. 1 18 19
No Hiperpar. 1 30 3]
TOTAL 2 48 51

p=08;ES. =240; OR. = 1,66 .

4.1.12. ASOCIACION A PATOLOGIA NODULAR TIROIDEA .

Se encontr¢ alta incidencia de patologfa nodular tiroidea ( 40 % ) , en el
hiperparatiroidismo primario ( Tabla 4.20 y grdfico 4.11 ) . La frecuencia de
dicha afectacidn tiroidea fue significativamente mayor ( p = 0,01 ) , que la
encontrada en el resto de hipercalcemias ( Tabla 4.21 ) . Dentro de la patologia
nodular , la forma mds frecuente fue la multinodular ( 87,5 % ).
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TABLA 4.20. Asociacidn de patologfa nodular tiroidea en hipercalcemias .

Diagnost N° Tiroidop. % Tiroid. N° No tir. % 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
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Grafico 4.11. Asociacicn a patologia nodular tiroidea.

De los 8 casos de patologia nodular tiroidea asociada al HPP , en 3 casos
dicha patologfa era previamente conocida , 1 caso consulté precisamente para
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estudio de la patologfa tiroidea y en otros 3 casos , el hallazgo se hizo como
consecuencia de la palpacién cervical en la exploracién fisica general . Tan solo
en 1 caso , el diagnéstico se hizo con motivo de técnicas de localizacidn cervical
por ¢l hiperparatiroidismo . Excluidos , este caso de diagndstico tras técnicas de
localizacion y los casos de hipertiroidismo , que sucedfan en enfermos de menor
edad , siguié existiendo asociacién significativa ( p < 0,05 ) entre HPP y
patologfa nodular tiroidea , frente al resto de hipercalcemias .

TABLA 4.21. Patologfa nodular tiroidea segdn causas de hipercalcemia .

Pat. Tiroidea No Patol. tir. Total
Hiperparatir. 8 12 20
No Hiperpar. 3 28 31
TOTAL 11 40 51

p=001;ES =47;0R. =62.

Se encontrd relacion entre la presencia de patologia nodular tiroidea en el
HPP y la edad , de forma que la media de edad de los enfermos con tiroidopatia
fue de 64,7 afios , frente a los 54,9 afios de los que no tenfan afectacién tiroidea
(p < 0,05) . No se encontraron diferencias por sexos , pero si hubo diferencias,
aunque no significativas , con los valores de calcio y PTH-c en suero . Los
niveles medios de calcemia y PTH-c en los enfermos con afectacién tiroidea
fueron respectivamente 13,05 y 4,2 , frente a 12,1 y 3,3 de los enfermos sin
afectacion tiroidea .

4.1.13. HIPERCOLESTEROLEMIA .

El mayor porcentaje de hipercolesterolémicos se observé en el subgrupo
de hipercalcemias por diuréticos , seguido del subgrupo de hiperparatiroidismos
primarios ( Tabla 4.22 ) . En conjunto , no existié diferencia significativa en la
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frecuencia de hipercolesterolemia , entre los grupos de hipercalcemias paratiroidea
y no paratiroidea ( Tabla 4.23 ). Excluyendo el subgrupo de tomadores de
diuréticos , tampoco se obtuvo asociacion significativa entre hipercolesterolemia
y los grupos causales de hipercalcemia .

TABLA 4.22. Hipercolesterolemia en causas de hipercalcemia .

Diagnost N° Hipercol. | % Hipercol. | N° 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. Hipercolesterolemia en causas de hipercalcemia .

Hipercolest. No Hipercolest. Total
Hiperparatir. 3 17 20
No Hiperpar. 2 29 31
TOTAL 5 46 51

p=029;ES. =246;0R. =255 .
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4.1.14. ANTECEDENTE DE PATOLOGIA PANCREATICO-BILIAR .

En los enfermos estudiados ( Tabla 4.24 ) no se recogié en ningiin caso

antecente de patologia pancredtica .

Por el contrario , el antecedente de

colecistectomfa fue mds frecuente en el HPP , que en cualquier otra causa de
hipercalcemia , siendo significativa la diferencia (p < 0,05), de las frecuencias
observadas entre los grupos paratiroideo y no paratiroideo de hipercalcemia (Tabla

4.25) .

TABLA 4.24. Antecedente de colecist

ectomia y causa de hipercalcemia .

% Colecist. ‘ N° No cole.

Diagnost N¢ Colecist. % 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. Colecistectomia y causa de hipercalcemia .

i

Colecistect. No Colecistec. Total
Hiperparatir. 4 16 20
No Hiperpar. 0 31 31
TOTAL 4 47 51

p=0019;ES =0;0R. =0.

4.1.15. DIABETES MELLITUS .

La diabetes mellitus se presentd con mayor frecuencia en el subgrupo de
hipercalcemia por diuréticos ( Tabla 4.26 y grdfico 4.12 } . En el subgrupo de
hiperparatiroidismos primarios se obtuvo una frecuencia del 10 % . En conjunto
y auin excluyendo el subgrupo de tomadores de diuréticos , no se obtuvo diferencia
significativa , entre las causas paratiroideas y no paratiroideas de hipercalcemia.

TABLA 4.26. Diabetes mellitus y causas de hipercalcemia .

Diagnost N® Diabetes | % Diabetes | N° No diab. | % No diab.
HPPS 210 18 9%
HPPD 5 20,8 19 79,1
HHMC g 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 . Diabetes mellitus en causas de hipercalcemia .

Diabetes No Diabetes Total
Hiperparatir. 2 18 20
No Hiperpar. 8 23 31
TOTAL 10 4] 51

p=0,15;ES. =027 ;0R. =0,31.

DIABETES MELLITUS EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

1007
90_/
A
80 A4
223
o 707 o
Q 7% 8
2 607 /; :
o - " - -
8 50 T :j'.’.',/j. ' /,::f%/ 3
x 407 A1 ?f’/’
& 307 4 jk
Y Lo ek
20- = ATV
107 114 A VA
e 7 3 ":/,;/ b
0 A I i s _
HPPS HPPD HHMC META INTD DIUR TIRT
DIAGNOSTICOS

Gréfico 4.12, Diabetes mellitus en hipercalcenia.
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RESULTADOS .

4.1.16. CALCIO SERICO .

Los niveles medios de calcemia obtenidos en los subgrupos diagndsticos
de hipercalcemia , se reflejan en ia tabla 4.28 y en el grdfico 4.13 . Los valores
mayores correspondieron a las hipercalcemias asociadas a malignidad , tanto por
mecanismo humoral como por ostedlisis local . Valores intermedios fueron los
propios del hiperparatiroidismo primario , siendo los valores mds bajos los
observados en el resto de causas .

Existi¢ diferencia significativa , entre los valores del calcio sérico en las
hipercalcemias malignas con respecto al HPP y al resto de causas de hipercalcemia
(p < 0,01 ). Fue asimismo significativa , la diferencia entre la calcemia del
HPP y [a del resto de causas estudiadas ( p < 0,01).

TABLA 4.28. Calcio sérico segun causas de hipercalcemia .

Diagn MJ E.S. | D.S. | Tm | Max | Min <0.01 <0.05
HPPS 123 0,2 09 18 155 11 TUMOR

HPPD 116 0,1 0,5 20 129 109 RESTO

HHMC 14 0,6 14 15,6 11,8 HPPS

META 13,2 0,2 0,6 14 12,1 | RESTO

DIUR 11 0,05 01 11,3 10,9 | TUMOR

INTD 11,5 0,2 03 11,8 11,3 HPPS

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

-} N =~ ]Jooe Lh
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RESULTADOQOS .

CALCIO SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gréfico 4.13. Calcio sérico en hipercalcesia.

4.1.17. FOSFORO SERICO .

Los niveles de fésforo sérico ( Tabla 4.29 y grdfico 4.14 ) fueron
significativamente menores en €l HPPS , que en las hipercalcemias tumorales y
que en el resto de hipercalcemias ( p < 0,01 ) . Dentro de las hipercalcemias
asociadas a malignidad , fue significativa la diferencia entre los valores obtenidos
enla HOL y la HHM (p < 0,05) .
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RESULTADOS .

TABLA 4.29. Fdsforo sérico segin causas de hipercalcemia .

Diagn MD I E.S. I D.S. | Tm l Max I Min <0.01 I <0.05

HPPS 21 01 03 18 27 13 TUMOR

HPPD 25 01 03 20 3 1,7 | RESTO
HHMC 26 01 02 5 29 23 HPPS

META 41 01 02 8 45 38

DIUR 3,7 01 02 7 41 34 HPPS

INTD 41 02 03 2 44 39

TIRT 42 01 03 7 48 38

FOSFORO SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.14. Pésforo sérico en hipercalcenia,
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RESULTADOS .

4.1.18. PARATHORMONA SERICA .

Los niveles de PTH-c fueron mds altos en el HPP que en el resto de causas
de hipercalcemia , con significacién p < 0,01 ( Tabla 4.30 y grifico 4.15) . La
sensibilidad de dicha determinacién en el HPP , frente al! resto de causas de
hipercalcemia fue de 83,3 % y la especificidad de 89,6 % ( Tabla 4.31 ) .

TABLA 4.30. Parathormona carboxiterminal , segiin causas de hipercalcemia .

L —

Diagn T MD | ESS. | D.S. | Tm | Max | Min <0.01 <0.05

HPPS 34 05 24 I8 9 13 | TUMOR

HPPD 21 03 i4 20 64 07 | RESTO

HHMC 04 01 02 5 07 02 | HPPS

META 04 01 02 8 08 02

DIUR 06 01 01 7 08 04| HPPS
2
7

INTD 0,2 0,05 0,07 0,3 0,2
TIRT 0,5 0,05 0,1 08 04
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RESULTADOS .

PTH-C SERICA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.15. PTH carboxitersinal er hipercalcenia.

TABLA 4.31. Sensibilidad y especificidad de la PTH-c en ¢] HPP .

Sensibilidad = 83,3

.

Tasa falsos - = 16,6

Especificidad = 89,6

Tasa falsos + = 10,3

Valor predict+ = 83,3

Valor predict- = 89,6 W
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RESULTADOS .

4.1.19. RELACION ENTRE CALCEMIA Y PARATHORMONA SERICA.

Al relacionar calcemia y PTH-c , se puede apreciar como los casos de HPP
se dispersan por el cuadrante superior derecho del grdfico 4.16 , que corresponde
a PTH-c alta y calcemia alta . Los casos de hipercalcemia asociada a malignidad
se sitian en una estrecha banda horizontal de calcio alto y PTH-c baja , mientras
que los casos debidos al resto de causas hipercalcemiantes , se agrupan en una
pequefia zona de calcios ligeramente altos y PTH-c baja 0 normal .

RELACION CALCEMIA/PTH-C
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.16. Relacién calcemia / PTH-c.
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RESULTADOS .

4.1.20. ACLARAMIENTO DE CREATININA .

Los valores mds bajos se obtuvieron en las hipercalcemias asociadas a
malignidad { p < 0,01 ) . Como en ¢l resto de variables biogufmicas no se han
incluido en esta valoracion , los casos con franca insuficiencia renal ( Tabla 4.32
y gréfico 4.17 ).

TABLA 4.32. Aclaramiento de creatinina en causas de hipercalcemia .

Diagn MD | E.S. | D.S. | Tm | Max | Min <0.01 <0.05
HPPS 85,6 3,6 156 18 119 66 TUMOR
HPPD 955 9,1 40,8 20 197 56
HHMC 74 4,1 9,1 5 85 64 HPPS
META 64,5 3,5 10 8 84 56 RESTO
DIUR 819 29 78 7 96 71 TUMOR
2
7

INTD 86 0 0 86 86
TIRT 92,8 66 17,6 123 69,7
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RESULTADOS .

ACLAR. CREATININA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.17. Aclaramiento de creatinina en hipercalcemia.

4.1.21. CLORO SERICO .

Los niveles mayores se obtuvieron en el hiperparatiroidismo primario y en
la hipercalcemia por tirotoxicosis ( Tabla 4.33 y grdfico 4.18 ) . Existi¢ diferencia
significativa con p < 0,01 , entre los niveles séricos observados en el HPP y los
encontrados en las hipercalcemias malignas y en el resto de causas de
hipercalcemia . La sensibilidad y especificidad , en el diagnéstico del HPP frente
al resto de hipercalcemias , fueron de 88,8 % y 72,4 % respectivamente (Tabla

4.34).
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RESULTADOS .

TABLA 4.33. Cloro sérico segiin causa de hipercalcemia .

Diagn MD I E.S.

D.S. ! Tm ‘ Max ( Min ﬂ <0.01

HPPS 109 0,7 3,1 18 115 105 j TUMOR |

HPPD 1083 06 29 20 115 105 Il RESTO

HHMC 974 22 49 5 102 90 HPPS RESTO
META 92 69 27 g 98 90

DIUR 94,1 1 2,6 7 o8 90 HPPS TUMOR
INTD 91,5 05 07 2 92 91

TIRT 105,1 05 14 7 107 103

TABLA 4.34. Sensibilidad y especificidad del cloro sérico en el HPP.

Sensibilidad = 88.8

Especificidad = 72,4

e

.

Tasa falsos - = 11,1

Tasa falsos + = 27,5

Valor predict+ = 66,6

Valor predict- = 91,3
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RESULTADOS .

CLORO SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.16. Clorc sérico er hipercalcenia.

4.1.22. ALBUMINA SERICA .

Niveles en limites bajos de la normalidad se obtuvieron en las
hipercalcemias asociadas a malignidad ( Tabla 4.35 y grdfico 4.19 ) , resultando
significativa la diferencia con las hipercalcemias por HPP y con el resto de causas
de hipercalcemia ( p < 0,01 ) . La sensibilidad y especificidad de la medida de
almimina , para el diagnéstico de las hipercalcemias no paratiroideas , fueron de
13,8 y 100 % respectivamente (Tabia 4.36).
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RESULTADOS .

TABLA 4.35. Albimina sérica segun causa de hipercalcemia .

Diagn IMD]E.S. DS. | Tm Malein <0.01 I <0.05

HPPS 38 01 04 18 46 3,2 | TUMOR
HPPD 38 006 03 20 44 32

HHMC 3 02 04 5 3,6 2,6 HPPS
META 3,2 01 04 8 4 2,8 | RESTO
DIUR 37 61 02 7 41 35 | TUMOR
INTD 38 03 04 2 4,1 35

TIRT 39 01 0,2 7 43 3,6

ALBUMINA SERICA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Gréfico 4,19, Albimina sérica en hipercalcenia,
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RESULTADOS .

TABLA 4.36. Sensib. y espec. de la albimina en las hipercalcemias no HPP.

Sensibilidad = 13,8 Tasa falsos - = 86,2

Especificidad = 100 Tasa falsos + = 0

Valor predict+ = 100
Valor predict- = 41,8

PH SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grifico 4.20. Ph sérico en hipercalcemia.
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RESULTADOS .

4.1.23. PH SERICO .

Se encontraron diferencias significativas en los valores del ph , entre las
hipercalcemias asociadas a malignidad y los encontrados en el HPP y en ¢l resto
de causas de hipercalcemia ( p < 0,01 ) ( Tabla 4.37 y gréfico 4.20 ) . La
sensibilidad y especificidad de la determinacion del ph , en el diagnéstico
diferencial del HPP , frente a otras hipercalcemias , fueron de 50 y 96,5 %
respectivamente { Tabla 4.38 ).

TABLA 4.37. ph en diversas causas de hipercalcemia .

Diagn MD | ES. | D.S. | Tm | Max | Min | <0.01 <0.05
HPPS 733 0,01 004 18 74 726 TUMOR
HPPD 733 0,01 0,04 20 7,4 723} RESTO
HHMC 7,44 0,01 0,04 7,51 7.4 HPPS

META 7,44 0,01 0,02 7,49 74 RESTO

5
8
DIUR 7,39 0 0,01 7 74 7738 HPPS
2
7

INTD 7,39 0,01 0,01 74 7,38 | TUMOR
TIRT 7,39 0 0,02 74 734
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RESULTADOS .

TABLA 4.38. Sensibilidad y especificidad del ph sérico , en el HPP,

Sensibilidad = 50 Tasa falsos - = 50
Especificidad = 96,5 Tasa falsos + = 3,4

Valor predict+ = 90

Valor predict- = 75,6

4.1.24. BICARBONATO SERICO .

El valor medio mds bajo ( 20,5 £ 0,7 ) fue el encontrado en el
hiperparatiroidismo primario , siendo significativas las diferencias halladas entre
el grupo de hiperparatiroidismos primarios , las hipercalcemias asociadas a
malignidad y el resto de causas de hipercalcemia . La sensibilidad y especificidad
de la medida del bicarbonato sérico , en el diagndstico del HPP , comparado con
el resto de hipercalcemias , fueron de 61,1 y 100 % respectivamente (Tabla 4.40).
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RESULTADOS .

TABLA 4.39. Bicarbonato sérico en diversas causas de hipercalcemia .

MDTfSTDS

m

Diagn Tm | Max Min <0.01 <0.05
HPPS 20,5 18 25 11,3 § TUMOR

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

HHMC 27,7 19 43 5 35 24 HPPS

META 28,7 0,3 1 8 31 28,1 | RESTO

DIUR 266 0,2 07 7 28,1 26,1 HPPS

INTD 245 05 0,7 2 253 239 | TUMOR

TIRT 26,5 02 05 7 27 259

BICARBONATO SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafice 4.21. Bicarbonato séricc en hipercalcemia.
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RESULTADOS .

TABLA 4.40. Sensibilidad y especificidad del bicarbonato en el HPP .

Sensibilidad = 61,1

Tasa falsos - = 38,8

Especificidad = 100 Tasa falsos + = 0

Valor predict+ = 100

Valor predict- = 80,5

MAGNESIO SERICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grdfico 4.22. Magnesio sérico en hipercalceria.
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RESULTADOS .

4.1.25. MAGNESIO SERICO .

Los niveles de magnesio no presentaron diferencias significativas , entre
las diversas enfermedades estudiadas ( tabla 4.41 y grdfico 4.22 ).

TABLA 4.41. Magnesio sérico en diversas causas de hipercalcemia .

Diagn MD | ES. | DS. | Tm | Max | Min §| <0.01 | <0.05

HPPS 17 0,05 02 18 23 13
HPPD 1,8 004 02 20 21 14
HHMC 17 01 02 5 19 14 |
META 1,6 006 02 8 19 14
DIR 1,7 005 01 7 19 L6
INTD 15 02 03 2 17 13
TIRT 1,7 002 007 7 18 16

4.1.26. FOSFATASA ALCALINA SERICA .

El valor medio mds elevado ( 336 + 44,3 ) fue el hallado en la
hipercalcemia por metdstasis dseas ( Tabla 4.42 y grdfico 4.23 ) . La FAL , en
el conjunto de causas tumorales fue significativamente mayor que la encontrada
en ¢l HPP y en el resto de causas de hipercalcemia (p < 0,01 ).
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RESULTADOS .

TABLA 4.42. FAL en diversas causas de hipercalcemia.

Diagn l MD l ES. | DS. |Tm I Max { Min <0.01 | <0.05

HPPS 143 174 74,1 18 350 59 TUMOR
HPPD 144 27 120 20 633 55

HHMC 176 35,8 80,0 5 301 96 HPPS
META 336 44,3 125 & 588 192 RESTO
DIUR 105 5,5 146 7 121 88 TUMOR
INTD 126 3 42 2 129 123

TIRT 135 149 396 7 210 8

FOSF. ALCALINA SERICA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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grifico 4.23. Fosfatasa alcalina sérica en hipercaloemia.
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VSG SERICA EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.24. V.5.G. sérica er hipercalcenia,

4.1.27. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR .

Los valores mas elevados de VSG fueron los obtenidos en las
hipercalcemias asociadas a las enfermedades malignas (Tabla 4.43 y grdfico 4.24),
siendo significativa la diferencia con la VSG encontrada en las hipercalcemias
benignas ( p < 0,01 ) . La sensibilidad y especificidad de 1a VSG , en el
diagndstico de las hipercaicemias no paratiroideas fueron de 51,7y 77,7 %
respectivamente ( Tabla 4.44 ).
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RESULTADOS .

TABLA 4.43. VSG en diversas causas de hipercalcemia .

- ——

.

e ——

—

Diagn | MD | E.S. | D.S. | Tm | Max Minﬁl <001 | <0.05
HPPS 12,1 18 78 18 25 2 [ TUMOR

HPPD 11,5 1,8 82 20 24 1

HHMC 544 78 175 5 78 34 | HPPS

META 543 44 125 8 78 39 | RESTO

DIUR 155 1,7 45 7 21 10 | TUMOR

INTD 19 2 28 2 21 17

TRT 78 25 66 7 18 2

TABLA 4.44. Sensib. y espec. de la VSG en las hipercalcemias no HPP.

Sensibilidad = 51,7

Especificidad = 77,7

Tasa falsos - = 48,2

Tasa falsos + = 22,2

Valor predict+ = 78,9

Valor predict- = 50
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RESULTADOS .

4.1.28. VALOR HEMATOCRITO .

Los valores mds bajos de hematderito correspondieron a los encontrados
en las causas malignas de hipercalcemia ( Tabla 4.45 y grdfico 4.25 ) , siendo
significativa la diferencia , con respecto a las causas benignas . Anemia se
presentd en el 9,5 % de los HPP de certeza , frente al 50 % en las causas
malignas de hipercalcemia ( p < 0,01) .

TABLA 4.45. Hematdcrito en diversas causas de hipercalcemia .
3

Diagn MD { ES. | DS. | Tm { Max { Min <0.01 <0.05
HPPS 416 04 1,6 18 445 39 TUMOR

HPPD 433 06 2,7 20 49 37 | RESTO

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

META 386 09 25 41 33 RESTO

DIUR 442 1,4 38 52 40 HPPS

INTD 455 0,5 0,7 46 45 TUMOR

TIRT 4,2 04 1,1 46 42,7

~l N ) oo W
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RESULTADOS .

HEMATOCRITO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.25. Hematocrito en hipercalcenia.

4.1.29. CALCIO IONICO .

Los valores mds elevados de calcio idnico correspondieron a los observados
en las hipercalcemias malignas , especialmente en la hipercalcemia humoral de la
malignidad ( Tabla 4.46 y grdfico 4.26 ) . La diferencia entre ¢l calcio idnico en
las causas malignas y benignas , result$ significativo con p < 0,01 .
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RESULTADOS .

TABLA 4.46. Calcio idnico en diversas causas de hipercalcemia .

=='='=“'T’='='r_== I ’=
Diagn | MD | E.S. | D.S. | Tm | Max | Min <0.0] <0.05

HPPS 53 01 05 18 6,6 4,1 TUMOR
HPPD 51 01 03 20 58 47 RESTO

HHMC 65 02 05 5 7,1 5.8 HPPS

META 59 01 04 8 67 54 RESTO
DIUR 48 0,05 0,1 7 5 4,7 HPPS
2
7

INTD 5 01 0,1 51 49 || TUMOR
TIRT 48 007 0,18 52 46

CALCIO IONICO EN HIPERCALCEMIA
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Grafico 4.26. Caicio jonico en hipercalcemia.
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RESULTADOS .

4.1.30. INDICE CLORO / FOSFORO .

El indice cloro/fésforo mds elevado se obtuvo en el hiperparatiroidismo
primario , seguido del valor obtenido en la hipercalcemia humoral de la
malignidad ( Tabla 4.47 y grdfico 4.27 ) . La diferencia entre los valores del
fndice en el HPP y en el resto de causas de hipercalcemia , resulté significativa

conp < 0,01 .

La sensibilidad y especificidad en el diagndstico del HPP , comparado con
el resto de hipercalcemias , fueron de 94,4 y 82,7 % respectivamente (Tabla
4.48).

INDICE CLORO/FOSFORO EN HIPERCALCEMIA
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Gréfico 4.27, Indice Cloro / Pésforo en hipercalcenia,
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RESULTADOS .

TABLA 4.47. CI/P en diversas causas de hipercalcemia .

Diagn MDIE.S. D.S. | Tm | Max | Min <0.01 I <0.05

HPPS 53,1 273 10 18 83 41 TUMOR
HPPD 422 1,5 7,1 20 63 36 RESTO

HHMC 37,2 2.2 5 5 44 32 HPPS
META 21,7 0,5 1,3 8 24 20
DIUR 25 09 23 7 28 21 HPPS
INTD 21,5 1,5 2,1 2 23 20
TIRT 244 08 2,1 7 27 21

TABLA 4.48. Sensibilidad y especificidad de CI/P en el HPP .

Sensibilidad = 94 4 Tasa falsos - = 5,5
Especificidad = 82,7 Tasa falsos + = 17,2

Valor predict+ = 77,2

Valor predict- = 96

4.1.31. AMPC URINARIO TOTAL .

Los valores mds elevados se obtuvieron en Ia hipercalcemia humoral de la
malignidad y en el hiperparatiroidismo primario ( Tabla 4.49 y gréfico 4.28 ) .
Los valores obtenidos en el HPP fueron significativamente mayores , a los
encontrados en el conjunto de las hipercalcemias malignas ( p < 0,05 Yy en el
resto de causas de hipercalcemia (p < 0,01 ).
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RESULTADOS .

TABLA 4 .49, AMPc¢ urinario en diversas causas de hipercalcemia .

Diagn MD | ES. | DS | Tm <0.01 <0.05
HPPS 58 04 1,8 18 93 3.2 RESTO TUMOR
HPPD 55 04 1,7 20 98 3,2

HHMC 65 08 1,8 5 89 456 RESTO HPPS
META 37 01 05 8 47 3,1

DIUR 33 03 08 7 43 24 HPPS

INTD 29 06 09 2 35 22 f TUMOR

TIRT 27 02 06 7 36 1,8

AMPc URINARIO TOTAL EN HIPERCALCEMIA
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Grafico 4.28, AMPc Urinaric Tetal en hipercalcemia.
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RESULTADOS .

4.1.32. AMPC NEFROGENICO .

Los valores mds elevados se obtuvieron en la hipercalcemia humoral de la
malignidad y en el hiperparatiroidismo primario ( Tabla 4.50 y grdfico 4.29 ). Los
valores obtenidos en el HPP fueron significativamente mayores , a los encontrados
en la hipercalcemia de las enfermedades malignas ( p < 0,05 ) y en el resto de
causas de hipercalcemia ( p < 0,01 ) . Dentro de las hipercalcemias asociadas a
malignidad , se obtuvo diferencia significativa entre los valores de la HHM y la
HOL (p < 0,05).

La sensibilidad y especificidad de la determinacién de AMPc¢ nefrogénico

en el diagndstico del HPP , frente a otras causas de hipercalcemia , fueron de
88,9 y 75, % respectivamente ( Tabla 4.51 ).

TABLA 4.50. AMPc nefrogénico en diversas causas de hipercalcemia .

Diagn MDT E.S. | D.S. | Tm | Max | Min <0.01 <0.05
HPPS 45 04 1,7 18 84 22 RESTO TUMOR
HPPD 4 0,3 15 20 7,7 19
HHMC 53 09 19 5 76 3,2 RESTO HPPS
META 21 01 05 8 29 15
DIUR 16 03 08 7 27 05 HPPS
2
7

INTD 1,2 06 0,8 1,8 0,6 | TUMOR
TIRT 1,1 02 06 2 0,1
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AMPc NEFROGENICO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4,29, AMP: nefrogénice en hipercalcenia.

TABLA 4.51 Sensibilidad y especificidad de} AMPc N en el diagn. del HPP.

Sensibilidad = 88,9 Tasa falsos - = 11,1
Especificidad = 75,8 Tasa falsos + = 24,1

Valor predict+ = 69,5

Valor predict- = 91,6
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4.1.33. REABSORCION TUBULAR DE FOSFATO .

Los valores inferiores fueron los hallados en el hiperparatiroidismo
primario y en la hipercalcemia humoral de la malignidad ( Tabla 4.52 y gréfico
4.30 ) . Los valores encontrados en el HPP | resultaron significativamente
menores { p < 0,01 ) a los correspondientes en el resto de hipercalcemias .

TABLA 4.52. RTP en varias

MD l E.S.

causas de hipercalcemi
e

a.

< (.01 l <(0.05

Diagn D.S. { Tm | Max { Min

HPPS 663 18 7,6 18 8] 45 TUMOR
HPPD 70,8 3,1 13,8 20 86 30 RESTO
HHMC 729 32 72 5 78 61 HPPS
META 888 13 37 8 92 g1 RESTO
DIUR 88,3 1,3 34 7 92 84 HPPS
INTD 91,5 05 07 2 92 9] TUMOR
TIRT 928 04 1,2 7 94 91
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REABS. TUB. DE FOSFATO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS
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DIAGNOSTICOS

Grafico 4.30. Reabsorcion tubuiar de fosfato en hipercalcemia,

4.1.34. TmP / GFR .

Los valores mds bajos de TmP / GFR se obtuvieron en el
hiperparatiroidismo primario y en la hipercalcemia humoral de la malignidad . En
las causas paratiroideas , se obtuvieron valores significativamente diferentes a los
hallados en el resto de causas de hipercalcemia con p < 0,01 ( Tabla 4.53 y
grifico 4.31 ). Dentro de las hipercalcemias asociadas a malignidad , se obtuvo
diferencia significativa entre los TmP/GFR de la HHM y la HOL (p < 0,05).

La sensibilidad y especificidad de la medida de TmP/GFR en el diagndstico
del HPP , frente a otras hipercalcemias fueron de 94,4 y 82,7 % respectivamente.
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TABLA 4.53. TmP/GFR en diversas causas de hlpercalcemla

Diagn TMDI E.S.

Tm I Max I Min

<0.01 I <0.05

D.S.
HPPS 02 18 1,9 1 |} TUMOR
HPPD ],8 0,1 0,5 20 27 07 | RESTO
HHMC 18 01 03 5 21 14 | HPPS
META 43 01 04 8 49 3,5 | RESTO
DIUR 37 02 05 7 44 3 HPPS
INTD 47 02 02 2 49 45 | TUMOR
TIRT 49 02 05 7 57 43

TMP/GFR EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

TMP/GFR mgr/100 mi GF
[V} w H [4)]

i

[+ )]

toy

1 E

1T 2Ds
® MD

¢
HPFS HPPD HHMC META

INTD DIUR  TIRT

DIAGNQSTICOS

L.
Gréfico 4.31, TeP/GIR en hipercalcemia.
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TABLA 4.54. Sensibilidad y especificidad del TmP/GFR en el diagn. del HPP.

P

Sensibilidad = 94,4

Tasa falsos - = 5,5

Especificidad = 82,7

Tasa falsos + = 17,2

Valor predict+ = 77,2

Valor predict- = 96

4.1.35. INDICE DE EXCRECION DE CALCIO .

Los valores inferiores se obtuvieron en la hipercalcemia asociada a la toma
de diuréticos ( Tabla 4.55 y grdfico 4.32 ) . Los valores del subgrupo de
tomadores de diuréticos condicionan , el que resulte significativa la diferencia
entre los grupos del HPP y los tumores , frente al resto de hipercalcemias .
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TABLA 4.55. 1ECa en diversas causas de hipercalcemia .

Diagn | MD I E.S. | D.S. ITm I Max ] Min <0.01 i <0.05

HPPS 0,31 0,02 0,08 18 0,46 0,14 RESTO
HPPD 0,24 0,01 0,07 20 044 0,12

HHMC 0,31 003 007 5 044 0,27 | RESTO

META 0,38 0,04 0,13 8 0,68 0,24
DIUR 0,17 0,02 0,07 7 03 0,1 TUMOR HPPS
INTD 0,34 001 001 2 035 033

TIRT 6,28 002 006 7 039 0,22

INDICE DE EXCR. CALCIO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

o
o

o
(i ]

o
Y
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™ w
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0
HPPS HPPD HHMC META INTD DIUR TIRT

o
-

DIAGNOSTICOS

Gréfico 4.32. Indice de excrecién de calcio en hipercalcepia.
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4.1.36. PRODUCTO CALCEMIA x FOSFOREMIA .

El valor mds elevado del producto calcio x fdésforo correspondié al
obtenido en las hipercalcemias por metdstasis dseas , y el mds bajo , al obtenido
en el hiperparatiroidismo primario ( Tabla 4.56 y grdfico 4.33 ) . La diferencia
entre grupos de hipercalcemia paratiroidea , tumoral y resto de causas resulté
asfmismo significativa .

TABLA 4.56. Ca x P en diversas causas de hipercalcemia .
—_ ot

r—

Diagn | MD | ES. | DS. | Tm{ Max | Min | <o0.01 <0.05
HPPS 256 1| 43 18 33 148 | TUMOR

HPPD 304 1 44 20 37,9 20,9 | Resto
HHMC 394 2,7 62 5 47 31,6 HPPS  RESTO
META 576 18 52 8 675 5l
DIUR 422 14 38 7 47 363| HPPS TUMOR
INTD 48,7 3,1 44 2 519 456

TIRT 476 19 51 7 54 42
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CALCIO X FOSFORO EN HIPERCALCEMIA
SEGUN DIAGNOSTICOS

I 2+Ds
® MD

DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.33. Caleio x fosforo en hipercalcenia.

4.1.37. DISCRIMINANTE 1 DE LAFFERTY .

En conjunto , discriminé correctamente el 60,7 % de los casos ,
asigndndolos como causa paratiroidea o no paratirpidea .
asignd como de causa paratiroidea al 89 % de los HPP y como hipercalcemia no
paratiroidea al 100 % de las HOL , al 80 % de las HHM y al 16,6 % de las
hipercalcemias por tirotoxicosis . No clasific6 correctamente , ningiin caso de

hipercalcemia por tiacidas e intoxicacién por vitamina D .

Con objeto de valorar la separacién de los centroides , en los grdficos y
tablas siguientes , se delimité una estrecha banda de + 2 unidades alrededor del
punto de discriminacién , de forma que los casos que quedaron en dicho campo

se consideraron indeterminados |,
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TABLA 4.57. Discriminante I de Lafferty .

No Hiperpar,

| Hiperparatir. Indeterminado

HPPS 55,5 39 55
HPPD 55 45 0
HHMC b 60 40
META 0 0 100
DIUR 0 100

INTD 0 100

TIRT 0 100

INDICE DE LAFFERTY ()

SEGUN DIAGNOSTICOS

HPPS
HPPD
HHMC
META
INTD
DIUR
TIRT

10HPe . BANOHPP

120 100 80 60 40 20 O 20 40 60 80 100 120

Gréfico 4.34, Ingice I de Lafferty en hipercalcemia.
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4.1.38. DISCRIMINANTE II DE LAFFERTY .

Clasificé correctamente , como causa paratiroidea o no paratiroidea , el
Por diagnosticos individuales , asigné como causa
paratiroidea al 100 % de los HPP , y como causa no paratiroidea al 100 % de las
HHM , de las HOL y de las hipercalcemias por diuréticos € intoxicacién por
vitamina D . No clasificé correctamente , ningin caso de hipercalcemia por

87,1 % de los casos .

tirotoxicosis .

TABLA 4.58. Discriminante II de Lafferty .

il

Hiperparatir. Indeterminado | No Hiperpar.
HPPS 94.4 5,6 0
HPPD 100 0 0
HHMC 0 20 80
META 0 100
DIUR 29 71
INTD 0 100
TIRT 14 86 0
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INDICE DE LAFFERTY (ll)

SEGUN DIAGNOSTICOS
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TIRT

=t . NOHPP |

120 100 80 60 40 20 O 20 40 &0 80 100 120

L.
Grafico 4,35, Indice IT de Lafferty en hipercalcenia.

4.1.39. DISCRIMINANTE 111 DE LAFFERTY .

El tercer fndice de Lafferty , obtuvo los mismos resultados que el que
acabamos de describir . Clasificé correctamente , como causa paratircidea o no
paratiroidea el 87,1 % de los casos . Por diagnésticos individuales , asigné como
causa paratiroidea al 100 % de los HPP , y como causa no paratiroidea al 100 %
de las HHM , de las HOL y de las hipercalcemias por diuréticos e intoxicacion
por vitamina D . No clasificd correctamente , ningiin caso de hipercalcemia por
tirotoxicosis .
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+

TABLA 4.59. Discriminante 11 de Lafferty .

Hiperparatir. Indeterminado No Hiperpar.

HPPS 100 0 0
HPPD 100 0 0
HHMC 0 100
META 0 100
DIUR 29 71
INTD 0 100

TIRT 14,2 85,7 0

INDICE DE LAFFERTY (Ill)

SEGUN DIAGNOSTICOS

HPPS| |
HPPD| |
HHMC
META
INTD
DIUR
TIRT

ClHpp

. BINo HPP

120 100 B0 60 40 20 ¢ 20 40 60 80 100 120

Grafico 4.36. Indice 111 de Lafferty en hipercalcenia.
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4.1.40. DISCRIMINANTE DE WONG .

En nuestra experiencia , no es buen discriminante en su versién original,
al asignar todos los casos a causas paratiroideas ( Tabla 4.60 y grdfico 4.37 ).
Por este motivo , nos planteamos mejorar su discriminacién mediante el cambio
del punto discriminante 0 mediante el cdlculo de una nueva férmula , adaptada a
nuestros datos .

TABLA 4.60. Discriminante de 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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INDICE DE WONG
SEGUN DIAGNOSTICOS
HPPS [47'
HPPD
HHMC
META
INTD
DIUR
TIRT
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Srafico 4,37, Indice de Wong en hipercalcenia.

1. CAMBIO DEL PUNTO DISCRIMINANTE .

Clasificados los casos de hipercalcemia en causas paratiroideas ( HPPS ),
tumorales ( TUMOR ) y otras ( RESTO ) y calculando el indice de Wong
original, se obtuvieron los valores medios expresados en la Tabla 4.61 y en el
gréfico 4.38 . Las diferencias entre los tres grupos resultaron significativas , con
p < 0,01 . Eligiendo - 6,2 como punto de discriminacién , en lugar del 0
original, se asignaron correctamente el 92,1 % de los casos , como causa
paratiroidea o no paratiroidea . Por diagndsticos se clasificaron correctamente ,
el 100 % de los HPP y el 100 % de las hipercalcemias tumorales , fallando en la
asignacion , las causas restantes . A pesar de esta discriminacidn , los centroides
permanecen préximos al punto de discriminacién .
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TABLA 4.61. Valores del discriminante de Wong original .

Diagn MD I E.S l DS | Tm I Maxl Min <0.01 I <0.05

HPPS -8,63 048 2,18 20 -63 -13 | TUMOR

RESTO
TUMOR -3,65 0,22 0,84 14 -2,0 -52 HPPS
RESTO
RESTO 3,7 0,15 0,65 17 45 -6,6 HPPS
TUMOR

DISCRIMINANTE DE WONG

SEGUN DIAGNOSTICOS

Vator discriminante
»

10 I +Ds
®* MD
12 '
HPPS TUM.MAL. RESTO

DIAGNOSTICOS

grafico 4,36, Valoracion del discriminante original de Wong.
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2. NUEVA FORMULA DEL DISCRIMINANTE DE WONG .

Utilizando las cuatro variables del indice original , y mediante un andlisis
discriminante por proceso directo , se propone la siguiente formula :

W. wod= 0,31327 x Ca + 0,96106 x PTH + 1,28386 x C1 - 0,39561 ¥ FAL

Con esta férmula , se clasifican correctamente el 87,5 % de nuestros casos.
La nueva funcién discriminante sigue ofreciendo proximidad de los centroides
(Histograma en el listado 1).

Listado 3. Andlisis discriminante de Wong , modificado.

SPSS/PC+

-------- DISCRIMINANT ANALYSIS ---=-=----
Modificacién al discriminante de Wong

Number of Cases by Group

Kumber of Cases
Unweighted Weighted Label

HEP 18 18.0
¥o HPP 30 0.0
Total 48 48.0

Group means

Calcio Pth Cloro FAL
HPP 12,31111 8.60556 109. 05556 143, 44444
Ho HPP 12.171333 3.78313 93.66667 184,06667
Total 12,22500 5.59167 99, 43750 168.83333

Group Standard Deviations

Calcio Pth Cloro FAL
HPP .96216 22.68006 3.13373 74.17564
No HPP 1.40146 17.98471 17.01791 121.57499
Total 1.24550 16.77867 15.45743 107.26113
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Standardized Canonical Discriminant Function Coefficients

Calcio .31327
PTH 96106
Cloro 1.28386
FAL -.39561

Canonical Discriminant Punctions evaluated at Group Means (Group Centroids)

HPP 1.16656
No HPP ~. 69994

HISTOGRAM

8t
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Qut -6.0 -4.0 <2.0 .0 2.0 4.0 6.0 ut
Class 22222222222222222222221111111111111112111
Centroids 2 1

Classification Results -

Ho. of  Predicted Group Membership

Actual Group Cases 1 2
Group 1 18 16 2
88.9% 11.1%

Group 2 30 { 26
13,34 86.7%

Percent of "grouped" cases correctly classified: 87.50%
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4.1.41. DISCRIMINANTE DE LO CASCIO .

El discriminante de Lo Cascio clasificé correctamente el 92,1 % de
nuestras hipercalcemias en la asignacién como paratiroidea o no paratiroidea . Por
diagndésticos individuales , clasificd como hipercalcemias paratiroideas al 100 %
de los HPP y como no paratircideas al 100 % de las hipercalcemias por
hipertiroidismo , diuréticos e intoxicacién por vitamina D . Respecto a las
hipercalcemias tumorales , asigné correctamente el 88,8 % de las HOL y el 40 %
de las HHM .

TABLA 4.62. Discriminante de Lo Cascio .

Hiperparatir. Indeterminado No Hiperpar.

HPPS 100 0 0
HPPD 95 5 0
HHMC 20 40 40
META 0 88.8
DIUR 0 0 100
INTD 0 0 100
TIRT 14 0 86
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INDICE DE LO CASCIO

SEGUN DIAGNOSTICOS
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Srafico 4,39, Indice de Lo Cascio en hipercaicemia.

4.1.42. DISCRIMINANTE DE FRASER-WATSON .

El discriminante de Fraser y Watson clasific6 correctamente el 94,1 % de
nuestros casos , en la asignacién del origen paratiroideo o no paratiroideo de la
hipercalcemia . Por diagndsticos individuales , clasific6 como de causa
paratiroidea al 100 % de los HPP . Como causa no paratiroidea , clasificé al
100% de las HOL y de las hipercalcemias por diuréticos e intoxicacién por
vitamina D . Por iltimo , asignd como no paratiroideas al 85,7 % de las causadas
por tirotoxicosis y al 60 % de las HHM ( Tabla 4.63 y gréfico 4.40 ).
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TABLA 4.63. Discriminante de Fraser-Watson .

Hiperparatir. l Indeterminado | Hip. Maligna.

HPPS 100 0 0
HPPD 95 0 5
HHMC 0 60
META 0 0 100
DIUR 0 100
INTD 0 100
TIRT 14,2 14,2 71,4

INDICE DE FRASER

SEGUN DIAGNOSTICOS
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Grafico 4.40. Indice de Praser-Watson en hipercalceria,
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4.1.43. DISCRIMINANTE HMC "GOMEZ ULLA" .

Mediante andlisis discriminante por un procedimiento por pasos y con los
datos recogidos en nuestra experiencia , presentamos una nueva férmula , con tan
solo tres determinaciones de laboratorio y que cumple el principio de parsimonia.
Con este nuevo discriminante se clasificé correctamente , como paratiroidea o no
paratiroidea , el 95,8 % de las hipercalcemias .

El listado 2 corresponde al resumen del proceso que comienza con la
seleccion de las variables , mediante matriz de correlacién . Se incluy6 la prueba
M de Box para comprobacidén de los supuestos paramétricos de las variables .

Las variables de mayor coeficiente de correlacién y significacion suficiente
fueron de mayor a menor : fndice cloro/fésforo , fésforo , TmP/GFR , RTP ,
cloro , AMPc nefrogénico , AMPc urinario total , VSG , bicarbonato y ph .

La férmula discriminante obtenida fue la siguiente :

D.G.U = - 0,53444 ¥ VSG + 0,82362 ¥ C1/P + 0,49219 x AMPc N

~ Listado 2. Andlisis discriminante con valores propios .

SPSS/PCH

CORRELATIONS

Correlatjons: Calcio Fésforo  PTH Cloro Albumina Ph
-.0541 8425 -.1193 -.4371 -.0780 L2670
P= .357 P= .000 P= ,210 P= 000 P= .299 P= 033

Correlations: Bicarb.  Magn. FAL VG Heto Catt
.3858 0778 .1853 4442 -.0822 L0970
P= ,003 P=.300 P=.104 P=.001 P=,289 P= .25

Correlations: C1/P ANPCU AMPcN RTP TaPGFR IRCa
-, 8566 -.4524 -.4572 5494 .7518 1059
P= .000 P= .001 P= .001 P= .000 P= ,000 pP= 237
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SPSS/PC+
-------- DISCRIMINANT ANALYSIS ====-=-==--
Group Means Bicarb. Vs6 cl/P AMPcN
HPP 20.58889 12.16667 53.11111 4.56111
No HPP 29.63333 33.606000 25.60000 2.49000
Total 26.24167 25,56250 35,91667 3.26667
TuPGFR
HPP 1.42222
No HPP 4.11000
Total 3.10208
Group Standard Bicarb. VSG c1/p AMPCH
HPP 3.04281 7.89080 10.01698 1.74900
Ko HPP 13,26804 26.23843 £.90627 2.12186
Total 11,46953 23.60662 15,71262 2.21612
TmPGFR
HPP . 26022
No HPP 1.45492
Total 1.74922
Summary Table
Action Vars Wilks’
Step Entered Removed 1In Lambda Sig, Label
1 ¢l/p 1 .26621 .0000
2 VS6 2 .25099 0000
3 AHMPcN 3 .21954 .0000
FUNC 1
V56 =.53444
Cl/P .82362
AMPCH 49219

Structure Matrix: Pooled-within-groups correlations between discriminating variables
and canonical discriminant functions {Variables ordered by size of correlation
within function)

FUNC 1
c1/p .88056
TAP/GER  ~-.58593
AMPcN 27268
V&G -.262%6
Bicarb. -,23991

Canonical Discriminant Functions evaluated at Group Means (Group Centroids)
Group 1= 2.38286 2= -1.42972
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Test of equality of group covariance matrices using Box’s M

Group Label Rank  Log Determinant
HPP 3 9.509205
¥o HPP 3 11,375927
Pooled Within-Groups
Covariance Matrix 3 11.298620
Box‘s M Approximate F Degrees of freedom Significance
28,178 4,3289 6, 8420.5 .0002

All-groups stacked Histogram

Canonical Discrimipant Function 1

g4
1 HPP
6 + y) IR
2 2 No HPP
22 1
22 1
4 T 222 11
2 22 11
2222222 111
2222222 11
27 2222222 21 111 +
2222222 21 111
22222222 2111111 1 1
22222222t211l}11 1 1

Yttt
Out -6.0 -4,0 =20 .0 2.0 4.0 6.0 ot
Class 22222222222222222222221111111111111111111

Centroids 2 1

Classification Results -

No. of  Predicted Group Membership

Actual Group Cases 1 2
Group 1 18 18 0
100.0% 0%

Group 2 30 2 28
6.7% 93.3%

Percent of "grouped" cases correctly classified: 95.83%
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4.2. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO : TECNICAS DE IMAGEN
Y HALLAZGOS QUIRURGICOS.

4.2.1. GAMMAGRAFIA PARATIROIDEA DE DOBLE CONTRASTE .

Estudio gammagrafico con Tc-TI se realizé en 6 ocasiones . En tres casos
de hiperparatiroidismo confirmado, la prueba fue positiva . En otros tres casos de
hiperparatiroidismo sin confirmacion histopatolégica , Ja prueba resulté negativa.
Los pesos de los adenomas , en los que hubo imdgenes positivas , fueron de 2,5,
2 y 1,2 gramos y las localizaciones respectivas : superior izquierda , inferior
izquierda y superior derecha .

TABLA 4.64. Gammagrafia con Tc-Tl en el HPP .

Adenoma No adenoma Total
Gammagr. pos. 3 0 3
Gammagr. neg. 0 9 9
TOTAL 3 9 12

Diagn. | SENSIB | ESPEC. | TASA | TASA | VALOR | VAL
FALS(-) | FAL(+) | PRD(+) | PRD(-)

HPPS 100 100 0 0 100 100
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4.2.2. ECOGRAFIA CERVICAL.

Se realizd en 17 casos de hiperparatiroidismo primario con confirmacién
histopatoldgica , resultando positiva la exploracién en 10 casos ( 58,8 % ) . La
sensibilidad y especificidad de la ecograffa , en la exploracién de las gldndulas
paratiroides , resulté ser de 52,6 y 97,9 % respectivamente ( Tabla 4.65 ).

Adenoma No adenoma Total
Ecografia pos. 10 1 11
Ecografia neg. 9 48 57
TOTAL 19 49 68
Diagn. SENSIB | ESPEC. | TASA TASA | VALOR | VAL
FALS(-) | FAL(+) | PRD(+) | PRD(-)
HPPS 52,6 97,9 47,3 2 90,9 84,2

Consideramos de interés relacionar los resultados de la ecografia , segin
cuatro condicionantes :

4.2.2.1. Ecograffa y afio de la exploracién .

Existe clara relacion en el rendimiento de la ecograffa segin el afo en que
se efectué . Cuanto mds reciente la realizacién de la técnica , mejores son los
resultados . Asi , seleccionando las ecograffas realizadas desde 1987 |, la
sensibilidad aumenté hasta 72,7 % ( Tabla 4.66 ) .
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TABLA 4.66. Ecografia cervical en el HPP , desde ¢l afio 1987.

Adenoma No adenoma Total
Ecograffa pos. 8 1 9
Ecograffa neg. 3 24 27
TOTAL 11 25 36

Diagn. | SENSIB | ESPEC. | TASA | TASA | VALOR | VAL
FALS(-) | FAL(+) | PRD(+) | PRD(-)

l HPPS 72,7 96 27,2 4 88,9 88,9

4.2.2.2. Ecografia y peso de la lesién .

La media de los pesos de las gldndulas patoldgicas localizadas en la
exploracién ecogrdfica , fue de 6,09 + 2,6 . La media correspondiente , a las
gldndulas que no se evidenciaron por ecografia , fue de 2,05 + 0,6 . Sin embargo
la diferencia no resultd estadisticamente significativa .

4.2.2.3. Ecografia en gldndulas superiores versus inferiores .

En nuestra experiencia , la ecografia se mostré significativamente mds
precisa en la localizacién de las gldndulas patolGgicas superiores , que en las
inferiores (p = 0,05 ) ( Tabla 4.67 ).
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Superior Inferior Total
Ecografia pos. 6 4 10
Ecograffa neg. 1 7 8
TOTAL 7 11 18

P=005;ES. =13,1;0.R. = 10,5 .

4.2.2 4, Ecografia en gldndulas izquierdas versus derechas .

No se encontré diferencia significativa entre el nimero de localizaciones
ecogrdficas , segun las lesiones paratiroideas estuvieran en un lado u otro del

cuello ( Tabla 4.68 ) .

TABLA 4.68. Ecografia en glindulas izquierdas y derechas .

Derecho Izquierdo Total
Ecografia pos. 5 5 10
Ecografia neg. 6 2 8
TOTAL 11 7 18

p=2027;ES8:=034;0R. =0,33.

En el grupo de hiperparatiroidismos primarios sin confirmacién
histopatolégica , se realizé ecografia en 20 casos , obteniéndose imagen

paratiroidea sospechosa , en 10 casos ( 50 % ).

Pdgina 223



RESULTADOS .

4.2.3. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA .

Se realizé en 18 casos del grupo de hiperparatiroidismos primarios con
confirmacidn histopatoldgica . En 16 de los casos , se demostraron imdgenes
patoldgicas que se correspondieron con los hallazgos quinirgicos . La sensibilidad
y especificidad de la TC en la localizacion de las gldndulas patolSgicas , fueron
de 85 y 100 % respectivamente ( Tabla 4.69 ) .

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 | VAL
FALS(-) | FAL(+) | PRD(+) | PRD(-)
HPPS 85 100 15 0 100 94,5

Al igual que en la exposicion de los resultados ecogrdficos , tiene interés
relacionar los resultados de 1a TC |, con cuatro condicionantes :

4.2.3.1. TC y peso de la lesién .

La media de los pesos de las gldndulas patoldgicas , localizadas en la
exploracién por TC fue de 4,79 + 1,5 . La media correspondiente a las lesiones
no visualizadas en la TC fue de 1,5 + 0,4 . La diferencia entre ambas medias no
resulté significativa .
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4.2.3.2. TC en gléndulas superiores versus inferiores .

Aungue las lesiones no detectadas en TC , fueron de localizacién inferior,
la diferencia no result$ significativa ( Tabla 4.70 ) . Para esta valoracién se han
considerado a las gldndulas paratiroides , superiores o inferiores , en funcién de
su posicion anatémica en el adulto , independientemente de otras consideraciones
embrioldgicas .

TABLA 470 Tomograffa en gldndulas superiores ¢ inferiores .

Superior Inferior Total
Tomograffa pos. 6 11 17
Tomografia neg. 0 3 _ 3
TOTAL 6 14 20

p=031.

4.2.3.3. TC en gldndulas izquierdas versus derechas .

No se encontrd diferencia significativa entre el méimero de localizaciones
tomogrdficas , segiin las lesiones paratiroideas estuvieran en un lado u otro del
cuello ( Tabla 4.71) .

TABLA 4.71. Tomografia en glandulas derechas e izquierdas .

—

Derecha Izquierda Total
Tomograffa pos, 12 5 17
Tomografia neg. 3 0 3
TOTAL 15 S 20

p = 0,39 .

Pdgina 225



RESULTADOS .

4.2.3.4_ Relacion entre localizacién por TC versus ecografia .

Existe coincidencia en que las mismas lesiones no detectadas por TC ,
tampoco lo fueron en la ecograffa , sin embargo no existe asociacién significativa
entre los casos diagnosticados por ambos métodos ( Tabla 4.72 ).

TABLA 4.72 Relacidn entre diagndsticos por ecografia y TC .

Eco posit. Eco Negat. Total
Tomografia pos. 9 5 14
Tomografia neg. 0 2 2
TOTAL 9 7 16
p= 0,175 .

El valor medio de los pesos de las gldndulas localizadas por TC fue de 4,7
,5 gr . El valor correspondiente a las locatizadas por ecografia fue de 6,09

+1
+ 2,6 gr . La diferencia entre ambas , no resulté significativa .

En el grupo de hiperparatiroidismos primarios sin confirmacién
histopatoldgica , se realizé TC en 19 casos . En 13 de ellos , se encontré lesion
sospechosa de crecimiento paratiroideo ( 68,4 % ) .
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En las ldminas I , I1 y III se presentan las tomograffas computadorizadas
de los casos de hiperparatiroidismo primario con confirmacién anatomopatolégica.
Las imdgenes patoldgicas , comprobadas en la intervencion gquinirgica , aparecen
sefialadas con flechas .

En la ldmina I ( Figuras 1 a 6 ) se recogen adenomas paratiroideos de
localizacion cervical y de tamaiio moderado .

En la ldmina II ( Figuras 7 a 12 ) se presenta un caso de adenoma
parcialmente incluido en la gldndula tiroides ( Figura 7 )} . Las figuras 8 , 9, 10
y 11 corresponden a adenomas de gran tamaifio y las figuras 10, 11 y 12, tenfan
ademds localizacién intratordcica .

En la ldmina I ( 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 hiperpldsicas , en el dnico caso de hiperplasia
paratiroidea de la serie . La figura 18 corresponde a un caso de un adenoma de
pequefio tamafio , asociado a bocio multinodular , cuya TC fue informada
negativamente . Como puede observarse , los nddulos tiroideos dificultan la
valoracién de los crecimientos paratiroideos , adheridos a la pared posterior del
tiroides .

En la ldimina IV se presenta en forma de pasos sucesivos , 1a creacion de
una reconstruccion tridimensional del cuello , a partir de las imdgenes de la
tomograffa computadorizada , mediante un conocido programa de disefio asistido
por ordenador ( CAD ) . En la dltima figura y sefialado por flechas , aparece la
imagen de un adenoma paratiroideo , entre la traquea y los vasos cardtida y
yugular y que corresponde al caso de la figura 2 de la ldmina I .
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LAMINA |.- Imagenes de T.C. en el Hiperparatiroidismo Primario
Las flechas indican las alteraciones morfologicas.



LAMINA II.- Imagenes de T.C. en el Hiperparatiroidismo Primario.
Las flechas indican las alteraciones morfologicas.



LAMINA lil.- Imagenes de T.C. en el Hiperparatiroidismo Primario.
Las flechas indican las alteraciones morfolégicas.
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LAMINA IV.- Reconstruccion tridimensional a partir de una T.C. cervico-toracica.
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4.2.4. HALLAZGOS QUIRURGICOS EN EL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO .

Se practicé intervencién quirirgica en 24 enfermos diagnosticados
bioquimicamente de hiperparatiroidismo primario . En 20 casos , se extirparon las
lesiones causales normalizandose el metabolismo fosfo-cdlcico , por lo tanto el
porcentaje de curaciones tras la cirugia fue de 83,3 % .

Otros 20 enfermos , con diagndstico clinico de hiperparatiroidismo
primario , no fueron intervenidos quinirgicamente por las siguientes razones :

- Por rechazo al tratamiento propuesto . 6 casos ( 30 % ).

- Por hipercalcemia ligera asintomdtica . 6 casos ( 30 % ).

- Por cambio administrativo de cobertura sanitaria . 3 casos ( 15 % ).
- Por edad avanzada . 3 casos ( 15 % ).

- Por patologfa intercurrente de mayor gravedad . 2 casos ( 10 % ).

4.2.4.1. ANATOMIA PATOLOGICA.

En 17 casos se encontré un adenoma unico . Dos casos con histopatologia
sugestiva de malignidad , fueron inicialmente considerados como carcinomas , sin
embargo posteriormente , fueron reclasificados como adenomas al no cumplir
ninguin otro de los criterios de Schantz y Castleman ' . Por iiltimo , un caso
correspondfa a una hiperplasia de células claras . Por lo tanto , en nuestra serie,
el 95 % de los casos se debfan a adenoma y el 5 % a hiperplasia .

En nuestra experiencia , la localizacién mds frecuente de los adenomas
paratiroideos , fue la inferior derecha ( Grdfico 4.41 ) . Sin embargo la diferencia
con respecto a otras localizaciones , no resultd significativa . Es de destacar la alta
incidencia de localizaciones intratordcicas en mediastino posterior del lado derecho
( 15,7 % ) . Aunque la proporcién de lesiones derechas fue 68,5 % , frente a
31,5 de lesiones izquierdas , la diferencia tampoco resulté significativa .
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LOCALIZACION DE ADENOMAS PARATIROIDEOS.

O 157% (Intratorac.)

Grafico 4.41, Localizacidn de adenomas en los enfermos con EPP.

El valor medio del peso de los adenomas resecados , fue 4,3 = 1,4 gr.
El adenoma menor pesd 0,4 gr y el mayor 23 gr . 1a moda fue 1,1 gr con tres
incidencias .

En nuestra serie , el peso del adenoma paratiroideo se correlaciond positiva
y significativamente con p < 0,05 , con los valores de calcio sérico (c= 0,68),
calcio idnico (c= 0,64) , AMPc nefrogénico (c= 0,53) , Producto calcio-fésforo
(c= 0,53) , AMPc Ur.Tot (c= 0,50) , edad (c= 0,47) , VSG (¢= (,44) e indice
de excrecién de calcio (¢= 0,44) . La tabla completa de correlacion de Pearson,
con indicacidn de la significacién , se representa en la Tabla 4.73 (1,2,3 y 4).
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4.2.4.2. PESO DEL ADENOMA Y CALCIO SERICO .

Se encontr¢ correlacién positiva y significativa entre ambos . La recta de
regresion se representa en el grdfico 4.42 y la ecuacién viene definida por la
siguiente férmula :

Peso adenoma = - 42,6862 4 3,6935 x Calcio sérico
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Gréfico 4.42. Recta de regresion entre calcemia y pesc del adenoma.

4.2.4.3. PESO DEL ADENOMA Y CALCIO IONICO .

Se encontrd correlacion positiva y significativa entre ambos . La recta de
regresion se representa en el grdfico 4.43 y la ecuacién viene definida por la
siguiente formula :

Peso adenoma = - 27,8124 + 5,7749 x Calcio iénico
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REGRESION LINEAL
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Grafico 4.43. Recta de regresidn entre calcio idnico y peso del adenoma.

4.2.4.4. PESO DEL ADENOMA Y AMPC NEFROGENICO .

Se encontré correlacién positiva y significativa entre ambos . La recta de
regresion se representa en el grdfico 4.44 y la ecuacién viene definida por la
siguiente férmula :

Peso adenoma = - 0,29053 + 0,76954 x AMPc nefrogénico
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Grafico 4.44. Recta de reqresidn entre AMPc nefrogénico y peso del adenoma.

4.2 4.5.PESO DEL ADENOMA Y SINTOMATOLOGIA RENAL O OSEA.

La presencia de litiasis renal se asocié con las lesiones mds pequeiias
(media 2,3 gr) y no con las de mayor tamafio (media 7 gr) . Por el contrario la
osteopatia se asocié con los tumores de mayor tamafio (media 8,2 gr) y no con los
mds pequeiios (media 2 gr) , en ambos casos con p < 0,05 .
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TABLA 4.73 (1/4) . Tabla ds correlacién entre variables en el NPP .

VARO\VAR EDAD CALCIO FOBFORO PTH CL.CREAT PEBC AD.

EDAD 1.0000 - 3273 . 6707 -. 6478 -. 4661 4793

p= P= .108 = 002 P= 003 P= 034 Pp= 030

CALCIO 3273 1.0000 . 3862 -. 20583 -. 5531 6836

P= ,108 L P= 070 P= ,223 = ,013 P ,002

FOEIFoR0 8707 3862 1.0000 -, 5404 ~. 5397 3216

Pz 002 P= .070 P= , = ,015 r= 015 P= .112

PTH -.6478 -~.2053 ~. 5404 1.0000 -1829 ~.1431

r= ,003 = ,223 r= 018 p= P= 249 P= .299

CL.CREAT -. 4661 =-.5531 ~-. 5397 1829 1.0000 -. 3992

P= ,034 = 012 = 012 = 249 = . P= 083

PESO AD. 4798 6836 3216 -.1431 -.3992 1.0000
P= 030 P= ,002 P= 112 P= 299 P= ,063 =,

CLORO 2238 .5683 1423 -.0837 ~.2235 2702

P= ,202 = 011 P= 208 Pac 379 = , 201 P= .156

ALBUNIRA -. 4380 -. 3336 -.2772 . 2807 «2580 ~. 4076

P 045 Pe _103 e 149 P= 146 r* .167 | L .11 ]

PR =.1249 -.4010 -.2410 2300 + 3451 0405

P= .322 P= ,062 = .184 Pu 196 P= 095 re L 441

BICARBOR ~. 4459 -.2866 -.2733 3948 1653 -. 1689

= 042 = L 141 P= 153 r= ,065 rP= .270 P= 266

MAGNESIO ~.2172 -.1102 -.3159 17385 L0731 -. 2995

P 210 P= ,342 P= 117 P= 258 = 361 = 130

FAL 1781 5948 4776 -.0777 -. 5512 + 3955

P= L2535 P= .008 P= .03 = 387 = 013 P= 065

vEG 3271 4896 . 0604 -.2219 -.1750 4475

P= .108 p= ,027 P= 412 P= .204 P= .258 P= 041

HCTO -.1609 -. 0347 -,0313 1692 .0999 ~.3464

P= 276 = .449 P= 454 r= ,268 P= .336 P= 094

CA++ . 2884 .B956 2503 -.1633 -.3782 6433

P= .138 P= 000 P= 175 P 273 = 074 = 004

CL/P -.7368 -.2801 ~. 9472 7396 4461 -. 2552

P= 001 P= ,147 P= 000 P= 001 P= .042 = .170

ANPoUr . 4723 . 5058 .6709 -.0342 -.7515 . 5007

= ,032 P= 006 P= ,002 r= .450 = .000 = 024

AMPCNL + 4280 6418 .6322 -. 0096 -, 7471 5362

P= 049 r= ,004 P= 004 P= 486 P= .000 P= .016

RTP -.1576 -.2249 -.0024 -.2327 5740 -, 1182

P= 280 = ,201 P 4RE P 193 e ,010 p= 335

™P 4466 1694 .2436 -.1687 -.5638 0908

P 041 P 265 P= ,18B2 P= 266 rP= .011 P= 369

1ECa . 3329 4018 .3828 ~.1024 -. 7904 4407

r= 104 P 062 P= 072 P= , 352 r= 000 P= 044

CaxP 8512 6836 9185 -.44930 -.6611 . 5357

P= ,002 = ,002 = 000 r= 039 r= .003 P= 016

Nota : Se representa coeficisnte de correlacién y probabilidad .
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TABLA 4.73 (2/4) . Tabla de correlacién sntre variables en el EFF .

VAR\VAR CLORC ALBUNINA PR BICARBON MAGNESIC PFAL
EDAD .2238 -.4380 ~-.1249 ~. 4459 -. 2172 «1781
P= 202 r= 045 P= ,322 P= .042 P= ,210 P 388
CALCIO + 3683 -.3326 -. 4010 -, 2866 -.1102 3948
Px ,011 = .103 P= ,0682 P= .141 P= 342 r= 008
FOBFOROC 1433 -.2772 -. 2410 -.2733 -. 3159 4776
P= 298 = . 149 P= 184 P= ,153 P= ,117 = ,031
PIE -.0837 .2807 + 2300 » 3948 17558 =-.0777
P= 2379 P= 146 P= 196 P= 083 = , 258 P= 387
CL.CREAT. -, 2258 . 2580 <3451 1653 07851 -,5512
P= ,201 = 167 = ,095 P= 270 = .39 P= . OL3
PESO AD, 2703 -. 4078 0408 -.1689 -, 2995 <3955
P= 156 = 059 P= .441 P= 266 rP= .130 P= 055
CLORO 1.0000 -.0634 -. 4498 -.1184 . 4491 3208
P= . = 408 = 040 P= 331 = D41 = ,112
ALBUMIRA -.0634 1.0000 -, 2546 -0350 .1082 -.1011
P= 408 p= r= .171 = . 449 P= 345 P= 385
PH -. 4498 -. 2546 1.0000 4439 0133 -.2832
P= 040 r= .171 | = 043 P= . 481 = 144
BICARBON -.1184 0350 4439 1.0000 « 3905 -.2844
P= 331 p= L 449 = . 043 p= P= D67 P 142
MAGNESIO 4491 .1082 0133 + 3905 1.0000 -.2079
r= 041 P= (245 P= .481 P= 087 p= . = L 220
FAL . 3208 -.1011 -.2832 -.2844 -.2079 1.0000
P= 313 P= , 355 Ps .144 P= _142 P= ,220 P,
vse 7390 -.0004 ~.3538 0290 . 1258 2149
P= 001 P= 499 P= . 0B9 P= ,458 P= .322 = 212
HCTO -.1905 . 2579 -.0526 -.4810 -. 1409 3021
P= 240 P= 167 P= 422 P= ,030 r= ,303 P= 128
CA++ 5689 -.2576 ~-. 4499 -.3023 -.1192 .5269
P= .011 Pe 168 P= ,040 p= .l28 P= 330 P= ,018
CL/P -.0337 . 3017 1940 . 3488 . 2968 -.3191
= 451 P= ,128 P= 236 P= ,093 P= ,132 P= .114
AMPOUr » 2585 -.2631 -.3772 -. 3006 -.3914 3475
Pe (167 p= 162 = 078 P= ,12¢% p= 067 = 014
AMPoNL 2787 -.2205 -. 3800 -.3135% -.3926 .5863
P 148 = , 206 P= 073 P= ,1318 P= 066 = .008
RTF -.0279 0544 2831 3389 .1235 -.1084
P= 459 P= L 421 = ,170 P= ,100 p= 324 P= , 349
THP 0892 -.3962 -.2113 -.3847 .0278 0052
= ,371 P= ,064 P= 216 P= 071 = 459 P= 492
IECa 0655 -.2231 ~.3638 -.1936 -.0600 . 3377
P= 405 = ,203 P= ,08) P= 236 P= 413 P= .100
CaxP . 2971 -.4360 -.2989 -.3237 -.3378 6320
P= 132 = 046 P= 130 P L3111 P= 100 P= 004

Nota : Se reprasents coaficiente de correlacitn ¥y probabilidesd .
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TABLA 4.73 (3/4) . Tabla de corrslacidn antre variables en sl NPPpP .

VAR\VAR vse nCTO CA++ cL/P ANPYE AMPeNZ
EDAD L3271 ~.1609 2084 ~.7368 L4723 4280
Pe , 108 P 276  p= ,13%  Pw 001 P= .032 P= 045
CALCIO . 4896 ~.0347 .8956 -.2801 L6038 .6418
Pr .027 P= . 449 P= 000 P= ,147 P= 006 P= .004
rosroro .0604 -.0313 .2503 -.9472 . 6709 .6322
P 412 Pe 454 P= 173 P= 000 p= 002 P= ,004
PR -.2219 . 1592 -.1633 L7396 -.0342 ~,0096
P= 204 P= 265 P= 373 P= 001  P= 450  P= 486
CL.CREAT -, 1750 .0599 -.3782 L4461 -, 7515 -
= .358 p= 356 P= 074 P= 042 P= 000 P= 000
PESO AD. L4475 -. 3464 .6433 -.2982 .5007 .5362
P= 041 P= .094 P= .004 P= ,170 P= 024 P= _016
CLORO .73%0 -.1905 .8688 -.0337 .2585 .2787
P= .001 P= 240 = 011 P 451 p= .167 P= 148
ALBUMINA -.0004 .2579 -. 2576 3017 -.2631 -.2208
P= 499 Pm 167 Px= ,168 = 128 = 162 P= 206
3 -.38238 -.0526 - 4499 .1940 -.3772 -.3800
p= 085 P= ,423 P= 040 = 236 r= 078 r= D73
BICARBON . 0290 -. 4810 -.3023 .3488 -.3006 -.3135
e 458 P= ,030 P= ,128 P= 003 = ,129 = _118
MAGNESIO 1258 -.1409 ~.1192 .2968 -.3914 -.3926
P 322 P= 301 P= ,330 = 132 = D67 P= D86
FAL L2149 .3021 .53269 -.3191 5475 .5863
P= ,212 P= 128 P D18 Px 114 r= 014 P= _OOB
vsG 1.0000 -.5052 . 5453 -.0083 1533 .1669
= . P= .023 P= 014 P= .486 P= .28%5  px 268
RCTO -. 5052 1.0000 -. 0545 L0442 -.0152 .0087
P= .023 P= P= .421 P= 435 P= .478  P= .487
CA++ .3453 -, 0543 1.0000 -, 1531 . 4589 . 5008
P= 014 P= ,421 =, P= ,L 286 r= 038 P= 024
CL/P -, 0093 0442 ~-. 1531 i.0000 -. 4717 ~. 4258
P 486 P= 438 pP= , 286 p= P= ,033 P= ,0850
AMPCUr .1533 -.0152 L4589 - 4717 1.0000 9931
p= . 285 P= . 478 P= .038 P= 033 p= ., P= D00
AMPONE (1669 6087 . 5005 -.4258 L9931 1.0000

P= 258 P= 487 = 024 »= 050 P= 000 P= .
RTP .1928 -.3037 -.1530 -.0743 . 8141 -.5308
P= 237 P= .126 P= ,3IB5 p= 302 P= 021 P= .017
™P ~.2253 .1301 L1379 -.2714 L4017 .3833
P .201  Px 316 P= , 305 P= .135  p= 062 pP= 071
tEca -.0484 -.096% .2827 -.3347 .5928 . 6006
P= 429 = 361 P= . 144 p= ,103 p= 008 P= 007
Caxp .2120 -.0414 5525 -.B181 . 80621 .7838
P ,218  P= 440  P= 013 P= .000 P= 000 P= 000

Neta @ Be reprasenta cosficliezte ds corrslacién y probabilidad .
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TABLA 4.73 (4/4) . Tabla de vorreisacién entre varisbles em el NPP .

VAR\VAR RTP TNP IECa CaxP
EDAD ~.1576 4466 3329 86612
P= 260 P= 042 = 104 = .003
CALCIO . 2249 + 1694 - 4013 . 6858
= 201 P= . 263 P= 062 P= .002
FOBFORO -.0024 « 2436 « 3823 .918%
| 1 = ,182 = 072 P= .000
PTR -.2327 -.1687 -~.1024 -. 4530
P= 193 P= .266 p= 383 P= .009
CL.CREAT - 5740 -. 5638 -. 7904 -.6611
= 010 P= .011 = ,000 P= 003
PEBO AD. -. 1152 0908 4407 5357
= 335 P= 369 = 044 P= Q16
CLORO -.0279 0892 0655 .2971
= 439 P= ,371 = 403 P= 132
ALBUMINA 0544 -.3962 -.2231 -. 4360
P= 421 P= ,064 P= ,203 P= . 046
PR 2551 -.2113 ~.3638 -.2989
P= 170 P= .216 = ,083 P= 130
BICARBOK .3389 -. 3847 -. 1936 -.3237
P= .100 P= 071 P= ,236 = 111
MAGNESIO .1238 .D278 ~-. 0600 -.3378
P 324 P= 439 P= 413 P= .100
FAL -.1054 0052 .3377 6320
P= 349 P= . 492 P= 100 P= ,004
vsG L1928 -.2253 ~-. 0484 .2120
P= 237 P= ,201 r= 429 P= 215
HCTO -.3037 .1301 -. 0968 ~.0414
Pe 126 P= 216 P= 361 P= . 440
CA++ ~.1530 1378 2827 .5825
Pu 206 = ,308 P 144 P= ,013
CL/P -.0743 ~.2714 -. 3347 -.8191
= 392 P= 1538 P= 103 f= 000
AMPOUY -.5141 . 4017 .5928 .8061
P= .02} P= 062 P= 008 P= 000
AMPONL -.5305 . 3833 . 6006 . 7858
P= .017 P= 071 P= 007 P= 000
RTP 1.0000 -.8031 -, 6662 -.315¢8
P, = 000 P= ,002 = 335
™P -.8031 1.0000 .6883 2786
= .DOO = P= ,002 Px 148
IEZCs -.6662 .6B323 1.0000 4487
P= 002 = 002 =, P= .04l
CaxP -.1158 2786 . 4487 1.0000

P= 338 P= ,148 P= 041 P

Mota: Be represents cosficiente de correlaeiés y probabilidad .
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4.2.5. EVOLUCION POSTQUIRURGICA.

En el 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 dfas de la intervencién , con variaciones extremas entre
1y 6 dias .

Los valores normales de la calcemia se recuperaron en todos los casos. Tan
solo en una ocasién , se mantuvo baja hasta tres meses después , requiriendo
aporte transitorio de calcio y vitamina D . En el resto de casos , el tiempo medio
de recuperacion de Ja calcemia fue de 8,3 + 0,9 dfas , con valores extremos entre
2y 14 dfas .

En nuestra experiencia no se produjo ningtin caso de paralisis recurrencial,
y como acabamos de expresar tampoco de hipoparatiroidismo definitivo .
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4.3. VALORACION DE LOS SISTEMAS EXPERTOS DEL PROGRAMA
FOSCAL EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS
HIPERCALCEMIAS.

4.3.1. ANALISIS DEL NUMERO Y PORCENTAJE DE ACIERTOS .

El mimero y porcentaje de aciertos de cada uno de los sistemas expertos
del programa FOSCAL , incluyendo los casos de HPPD , se reflejan en la tabla
4.74 y en el gréfico 4.45. Los mejores resultados se obtuvieron con el sistema de
16gica difusa y aprendizaje heurfstico que diagnosticé correctamente el 73,3 % de
los casos . Le siguid en precision , el sistera bayesiano con un porcentaje de 64 %
de diagndsticos correctos . Los tres sistemas fueron muy precisos en el diagndstico
del hiperparatiroidismo primario y sus resultados en el cémputo global ,
dependieron de su mayor o menor habilidad en e} diagnéstico de las situaciones
individuales distintas al hiperparatiroidismo primario , lo que se aprecia
claramente en el grifico 4.45. En concreto , el sistema heuristico fue capaz de
diagnosticar correctamente el 80 % de las hipercalcemias humorales de la
malignidad y el 66,6 % de las hipercalcemias osteoliticas locales .

TABLA 4.74. Nimero y porcentaje de aciertos por diagnésticos .

S.BAYES. S.HEURIST.

S.REGLAS

Diagn. Porcent. Porcent. Porcent.
HPPS | 19/20 95 20/20 | 100 | 20/20 100
HPPD 17/24 70,8 22124 91,6 22/24 91,6
HHMC 1/5 20 5/5 100 4/5 80
META 0/9 0 1/9 11,1 6/9 66,6
INTD 0/2 100 072 0 0/2 0
DIUR 0/8 0 0/8 0 3/8 37,5
TIRT 0/7 0 0/7 0 0/7 0
TOTAL 37/75 49,3 48/75 64 55/75 73,3
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Con diagnoéstico especifico

100

INT+TIR

-

804

704

ACIERTOS POR 100 CASOS

REGLAS

DIUR
META

]

HHMC

BAYES

e
HPPD

ez

HPPS

HEURIST.

Grafico 4.45. Anélisis del diagnéstico por expertos.

Agrupando los diagndsticos como hipercalcemias de origen paratiroideo o
no paratiroideo , a semejanza de los discriminantes matemdticos , los tres sistemas
fueron muy precisos en el diagndstico , especialmente los sisternas bayesiano y
heuristico , que clasificaron correctamente el 97,3 % de todos los casos (Tabla
4.75 y grdfico 4.46) e incluso el 100 % si se excluyen los casos de HPPD .

TABLA 4.75. Ndmero y porcentaje de aciertos por causa paratiroidea o no parat.

S. REGLAS S.BAYES. S.HEURIST.
Diagn. Aciert. | Porcent. | Aciert, | Porcent. | Aciert. { Porcent.
HPP 36 48 42 56 42 56
No HPP 31 41,3 31 41,3 31 41,3
TOTAL 67 89,3 73 97,3 73 97,3
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Grafico 4.46, Andlisis del diagndstico por causes paratiroideas y no paratircideas.

4.3.2. ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD .

Los andlisis de sensibilidad y especificidad de los diagnésticos ofrecidos
por los sistemas expertos , se efectuaron con los casos de diagndstico de certeza
y por tanto , no se incluyeron los casos de hiperparatiroidismo sin confirmacidn
histopatolégica ( HPPD ) .
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4.3.2.1. SISTEMA BASADO EN REGLAS.

Con este primer sistema , la sensibilidad para el diagnéstico del
hiperparatiroidismo primario fue del 95 % . En el resto de diagnésticos fue muy
poco sensible . Por el contrario la especificidad fue alta en todas las situaciones
(Tabla 4.76 y grdficos 4.47 y 4.49).

TABLA 4.76. Sensibilidad y especificidad por diagndsticos (REGLAS).

Diagn. | SENSIB VAL
PRD()
HPPS 95 0 5 0 100 9688
HHMC 20 9783 80 2,17 0 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 B 86,27

Considerando Jla hipercalcemia como de causa paratiroidea o no
paratiroidea , la sensibilidad del experto basado en reglas , mejoré
considerablemente , siendo entonces del 95 % en las hipercalcemias de causa
paratiroidea y del 100 % en las no paratiroideas (Tabla 4.77 y gréficos 4.48 y
4.50).

TABLA 4.77. Sensibilidad y especificidad segiin HPP o no HPP (REGLAS).

Diagn SENSIB | ESPEC. | TASA | TASA | VAL VAL
FAL(-) | FAL(+) | PRD(+) | PRD(-)

HPP 95 100 5 0 100 96,68
No HPP 100 95 0 5 96,83 100
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4.3.2.2. SISTEMA BAYESIANO.

Con este segundo sistema , las sensibilidades para el diagndstico del
hiperparatiroidismo primario y de la hipercalcemia humoral de la malignidad
fueron del 100 % . En el resto de diagnGsticos fue muy poco sensible . La
especificidad se mantuvo alta en todas las situaciones (Tabla 4.78 y grdficos 4.47
y 4.49).

HPPS 0 100 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 0 84
TIRT 0 88,64 100 11,36 0 84,78

Considerando la hipercalcemia como de causa paratiroidea o no
paratiroidea , la sensibilidad y especificidad del experto bayesiano , mejoraron
hasta el 100 % (Tabla 4.79 y grdficos 4.48 y 4.50).

TABLA 4.79 . Sensibilidad y especificidad segin HPP o no HPP
(BAYESIANO).

Diagn | SENSIB | ESPEC. VAL
PRD(-)

HPP 100 100 0 0 100 100

NoHPP 100 100 0 0 100 100
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4.3.2.3. SISTEMA HEURISTICO.

Con este tercer sistema , la sensibilidad para el diagnéstico del
hiperparatiroidismo primario fue del 100 % . En la hipercalcemia humoral de la
malignidad , la sensibilidad fue del 80 % , en la hipercalcemia osteolftica locat del
66,6 % y por iltimo en la hipercalcemia por diuréticos , fue del 37 % . La
especificidad se mantuvo alta en todas las situaciones excepto en la hipercalcemia
humoral de la malignidad , que descendié a 76 % (Tabla 4.80 y grdficos 4.47 y
4.49).

TABLA 4.81, Sensibilidad y especificidad por diagndsticos (HEURISTICO).

Diagn. | SENSIB | ESPEC. | TASA | TASA | VALOR | VAL
FALS(-) | FAL(+) | 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 heurfstico , fue del 100 % en las causas
paratiroideas y del 96,7 % en las no paratiroideas (Tabla 4.79 y grdficos 4.48 y
4.50).

TABLA 4.81. Sensibilidad y especificidad segin HPP 0 no HPP (HEURIST).

Diagn SENSIB | ESPEC. | TASA | TASA | VAL VAL
FAL(-) | FAL(+) | PRD(+) | 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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Gréfico 4.47. Sensibilidad del diagndstico de los tres wodelos de sistema experto.
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Gréfico 4.48. Sensibilidad del diagndstico de los expertos agrupados segin causa paratiroidea 6 no paratiroidea.
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Gréfice 4.45. Especificidad de los diaqnésticos por sistemas expertos.
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Grafico 4.50. Especificidad del diagnéstico seqin causa paratiroidea § no paratiroidea,
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Por tanto , el sistema experto mds eficaz , en la configuracién actual del
programa FOSCAL , es ¢l basado en 16gica difusa y con aprendizaje heurfstico.
Se da también la circunstancia de que su modelo de aprendizaje es particularmente
interesante y por ello nos vamos a referir a €l , en el resto de la exposicién de
resultados .

4.3.3. APRENDIZAJE Y COMPORTAMIENTO DEL SISTEMA
HEURISTICO .

Como se expresé en el capitulo de pacientes y métodos , 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 diagndsticos de certeza . Los casos sin confirmacidn diagndstica
(HPPD) se valoraron con el programa , pero en ningun caso , pasaron a constituir
parte de su base de conocimiento .

En el grifico 4.51 se representa el aprendizaje del programa en forma de
proporcidn entre aciertos y preguntas . Con el primer enfermo que correspondia
a un caso de HPP , ¢l programa con su base de conocimiento vacia (puesta a 0),
acierta por verdadera casuatlidad , pero su fndice de eficacia es del 100 % . Con
el segundo caso , que correspondia a una HHM , el programa reconoce un patrén
distinto al dnico que conoce , el hiperparatiroidismo primario , por lo que rechaza
ese diagndstico y elige un segundo que es "casi” por casualidad la HHM , lo que
explica sus altos niveles de aciertos al comienzo de su gjecucién . En los
siguientes casos , el programa va "aprendiendo” nuevos diagndsticos por un
procedimiento de prueba y error , sistema de retroalimentacién en el que se basa
el razonamiento humano , con lo cual va perfilando su base de conocimiento .

Entre los casos 10 y 21 , el indice de aciertos asciende rdpidamente por
tener diez aciertos consecutivos que corresponden a 6 casos de HPP , 2 casos de
hipercalcemia por diuréticos , 1 caso de HHM y otro mds de HOL .
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SISTEMA HEURISTICO
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Grafico 4.51. Proporcién de aciertos/prequntas con el uso del sistema heuristico.

A partir del caso 21 , desciende el porcentaje de aciertos por presentarse
casos con diagndsticos no reconocidos hasta entonces y sobre todo , por
"desorientacion” del programa en la discriminacion entre la hipercalcemia por
diuréticos y la HHM .

En 2 segunda mitad de los casos , la proporcion aciertos/preguntas toma
una tendencia ascendente , que podrfa indicar que el sistema habfa aprendido
suficiente , predominando los aciertos sobre os fallos .

En la primera mitad de casos se obtuvo una proporcién de 24/38 = 0,63
de aciertos/preguntas . En la segunda mitad , la proporcién fue de 31/37 = 0.84,
siendo significativa la diferencia con p < 0.05 . Haciendo el mismo cdlculo pero
solo con los diagn6sticos de certeza , en la primera mitad la proporcién fue de
14/25 = 0.56 y en la segunda mitad 19/26 = 0.73 . En este caso , la diferencia
de proporciones no resultd significativa .
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El estudio de la tendencia ( Grdfico 4.52 ) nos indica que de continuar la
progresién ascendente de los ltimos 38 casos , con los 24 siguientes se pasarfa
de un porcentaje de aciertos/preguntas del 73 % al 81.5 % . Si los casos
introducidos fueran 80 , entonces el porcentaje de aciertos/preguntas se acercarfa
al 100 % , siendo la férmula que define dicha tendencia :
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Otra forma de valorar si la pendiente ascendente de la segunda mitad del
trazado , de la curva aciertos/preguntas del sistema heurfstico , se debe a
aprendizaje , seria la comparacién con los resultados de los otros sistemas
expertos, que por su disefio no tienen capacidad de aprendizaje . En el grdfico
4.53 se representan los perfiles de los tres expertos , junto a otros dos perfiles
obtenidos con sistemas de diagndstico aleatorio , uno aleatorio simple y otro
aleatorio favorecido en frecuencias . De los 5 trazados del grdfico 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 grifico 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 heuristico , tienen capacidad de aprendizaje
y las respuestas son paralelas , la tendencia ascendente mds bien parece debida al
predominio de casos "favorables" al reconocimiento ( hiperparatircidismos
primarios ) que al aprendizaje continuado . Otra forma de valoracién serfa la
sustraccion de la curva del sistema heuristico , por el resto de curvas ,
observidndose en el grifico 4.54 , la horizontalidad manifiesta del trazado ,
indicando que no hay aprendizaje en esa fase y por tante , como el sistema
heuristico partia con conocimiento nulo , que su aprendizaje lo hizo en ia primera
mitad de casos .

Respecto a la validacién de los resultados del sistema heuristico , en cuanto
a que sus resultados no fueran debidos al azar , la comparacién con un sistema
aleatorio mostré , 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 heurfstico y los alcanzados por los sistemas bayesiano , basado
en reglas y aleatorio favorecido en frecuencias ( p < 0,05) .
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Gréfico 4.53. Comparacién de porcentaje de aciertos entre sistenas expertos y aleatorios.
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Grafico 4,54, Diferencia de porcentaje de aciertos entre sistemas expertos y aleatorios,
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Resulta de gran interés , el seguimiento de! funcionamiento del programa,
caso a caso , especialmente de como y por qué se producen los fallos de
reconocimiento .

En el grifico 4.55 puede verse como el patrén del hiperparatiroidismo
primario , es reconocido desde el principio ¥ no se produce ningin fallo en los
casos de HPP confirmados histopatolégicamente . En los casos de HPP sin
confirmacién anatomopatoldgica , se producen dos errores consecutivos en sendos
casos con disminucion del aclaramiento de creatinina , qQue son erréneamente
diagnosticados de HHM . Los verdaderos casos de HHM son bien reconocidos por
el programa , excepto el caso final , en el que los fndices de Lo Cascio y Fraser
indicaban HPP , con lo que el programa rechaza los patrones que conoce del HPP
y de la HHM , diagnosticando erréneamente el caso de hipercalcemia humoral
tipo linfoma .

SISTEMA HEURISTICO

SEGUN DIAGNOSTICOS

ACIERTOS/PREGUNTAS

e —— sasnt

75 CASOS

__
Gréfico 4.55. Comportamiento del sistema hewr{stico durante el aprendizaje .
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Grfico 4.36. Base de conocimiento del s. heuristico para el HPP .

Ejemplo de aprendizaje por el programa lo tenemos en el caso de las
hipercalcemias por metédstasis 6seas . El programa comienza no reconociendo el
perfil de la enfermedad y tras unos titubeos , lo reconoce y acierta la mayorfa de
casos restantes , excepto el viltimo que lo diagnostica erréneamente de HHM .

En el caso de la hipercalcemia por diuréticos , €l programa aprende €l
perfil de la enfermedad , pero a partir del quinto caso , se "desorienta” y
confunde el resto de diagndsticos , asigndndoles a todos ellos el diagndstico de
HHM .

El programa no fue capaz de reconocer ningun caso de hipercalcemia por
tirotoxicosis ni por intoxicacion por vitamina D . En el caso de la tirotoxicosis ,
los casos fueron diagnosticados de : 1. Intoxicacién por vitamina D ; 2, 3y 5.
HOL ; 4y 6. HHM y 7 HPP . En los casos de intoxicacién por vitamina D , los
diagndsticos del programa fueron : 1. HHM y 2. HOL .
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En resumen , el sistema heuristico 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 HHM y solo moderadamente
eficaz en las hipercalcemias por diuréticos . El programa en su version actual no
fue capaz de reconocer los perfiles de las hipercalcemias por tirotoxicosis y por
intoxicacién por vitamina D .

El reconocimiento de la enfermedad por el sistema heurfstico se realiza por
similitud del caso problema , con los perfiles de enfermedad que el programa ha
ido creando con su experiencia anterior . En el grdfico 4.56 se representa el perfil
del HPP y en el grifico 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 , con un manojo de Haves , 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 lfave especffica . La mejora de los
valores discriminantes , tanto en su elecciéon como en su escala representativa ,
harfa mejorar los resultados .
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Grafico 4,57, Base de conocikiento del s. heuristico para varios diagndsticos .
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5.Discusidn

En nuestra experiencia , las causas mds frecuentes de hipercalcemia son las
de naturaleza benigna , que son 4,7 veces mds frecuentes que las asociadas a las
enfermedades malignas . De todas las causas , lIa mds frecuente es el hiperparati-
roidismo primario que justifica por sf solo , el 58,6 % de los casos , mientras que
las asociadas a malignidad son apenas el 18,6 % . En la experiencia de casi todos
los autores , es mayor la incidencia de hipercalcemias asociadas a malignidad , en
el medio hospitalario ** '* 2 ! 3 Pensamos que hay dos razones para que en
nuestros enfermos , no se cumpla la proporcién esperable entre las causas
benignas y malignas :

1. La seleccién de hipercalcemias se ha hecho con los datos del archivo del
Servicio de Endocrinologfa y no con los del archivo general del Hospital . Ello
ha sido asf, porque en este wltimo se recogen fundamentaimente diagndsticos por
enfermedades mds que por complicaciones de las mismas , como puede ser la
hipercalcemia .

2. En nuestro drea sanitaria , los enfermos que requieren asistencia
especializada , son remitidos desde 1a consulta de Medicina primaria a la consulta
externa del Hospital , al no existir escalén intermedio de especialidades médicas.
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 relacién entre
enfermos externos/internos de 3,94 .
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Como ha sido sefialado por todos los autores desde Boonstra y Jackson ,
la frecuencia del diagndstico de hipercalcemia aumentd con la introduccion
sistemdtica de los autoanalizadores en la prdctica clinica ** ! ** | En efecto , en
nuestra experiencia ambas circunstancias ocurrieron en 1985 |, elevdndose la
incidencia media de diagndstico de 1,8 casos/afio a 10 casos/afio ( Grdfico 4.2 ).
El "aparente” descenso del mimero de casos en 1993 , se debe a que es un afio
incompleto , puesto que la recogida de datos terminé en junio de es¢ afio . De
hecho , en los 12 meses siguientes , se han estudiado 15 nuevos casos de
hipercalcemia , de ellos 53,3 % correspondfan a hiperparatiroidismos primarios
y 40 % a hipercalcemias asociadas a malignidad .

La hipercalcemia por diuréticos tiende a disminuir su incidencia . En
nuestra serie , €l 75 % de los casos de esta etiologfa , fueron anteriores a 1990 .
Pensamos que ello es debido al empleo de nuevos farmacos en el tratamiento de
la hipertension arterial , como los antagonistas del calcio y los inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina .

5.1. DATOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS.

5.1.1. Edad , sexo y tiempo de evolucion de la hipercalcemia .

Los casos de hipercalcemia predominaron en el perfodo de la vida
alrededor de los 60 afios . Ello es ldgico al ser esa edad , la de mayor incidencia
del HPP y de las hipercalcemias asociadas a malignidad ' ** ** | enfermedades
que por sf solas constituyen el 77 % de nuestros casos . La edad observada en los
enfermos con hipercalcemia por hipertiroidismo fue significativamente inferior a
la del grupo de HPP ( p < 0,001 ) y a la del grupo de hipercalcemias asociadas
a malignidad (p < 0,05) . Por sexos , La frecuencia fue mayor en la mujer ,
especialmente en el hiperparatiroidismo primario , aunque la diferencia no resuité
significativa .

Respecto al tiempo de evolucién conocida de la hipercalcemia , nuestros
datos estdn de acuerdo con el criterio de cronicidad , caracterfstico del hiperparati-
roidismo primario *" ¢ ** _ puesto que este diagndstico se asocié con tiempos de
evolucién superiores al afio , a diferencia del resto de las cavsas (p < 0,01 ).
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5.1.2. Motivos de consulta y asociaciones .

Los motivos de consulta mds frecuentes fueron: la litiasis renal en el 40 %
de los casos de hiperparatiroidismo primario y un sindrome maligno en el 60 %
de los casos de hipercalcemia asociada a malignidad .

5.1.2.1. Hiperparatiroidismo primario y céncer .

Las dos situaciones mds diffciles de resolver en el diagnoéstico diferencial
de las hipercalcemias , son la coexistencia de insuficiencia renal , que anula la
validez de la mayorfa de pruebas analfticas , salvo la determinacién de PTH-i y
la asociacién de hiperparatiroidismo primario y cdncer ¥ ® | Fueron Palmer et
al. *” quienes establecieron que los enfermos hiperparatiroideos , tenfan significati-
vo aumento de riesgo para desarrollar tamores malignos . Este hecho tiene interés
tanto para el endocrinélogo como para el onc6logo :

- Para el endocrinélogo porque debe recordar que los tumores que se
asocian con mayor frecuencia al hiperparatiroidismo , son los de origen gastro-
intestinal , endocrino ( especialmente carcinoma tiroideo ) , carcinoma renal ** y
sobre todo, carcinoma de mama ** | conociendose también la asociacién a
mieloma muiltiple ** 3 3%

- Para el oncélogo porque hasta el 4 % de los tumores malignos tienen
hipercalcemia por hiperparatiroidismo primario asociado , lo cual requiere
tratamiento especifico y condiciona un mejor prondstico , pues de otro modo , la
hipercalcemia causada por el tamor maligno , tiene un futuro mucho més sombrio.

En nuestra serie , solo existe un caso de asociacién de HPP y tumor
maligno , precisamente a carcinoma tiroideo de c€lulas de Hiirthle , diagnosticado
en la misma intervencién en la que se resecé un adenoma paratiroideo responsable
del HPP . Aunque no conocemos otros casos , ¢l seguimiento temporal de
nuestros enfermos no es muy amplio y sin embargo , los estudios de asociacién
entre HPP y cdncer , son caracteristicamente muy prolongados en el tiempo ** .

Pdgina 256



DISCUSION .

5.1.2.2. HPP y déficit neuroldgico en miembros inferiores .

Dos casos del grupo de hiperparatiroidismos primarios sin confirmacién
histopatoldgica , presentaban déficit motor en miembros inferiores . Un caso con
paraplejfa , secundaria a meningioma espinal , confirmado histopatolégicamente
y otro caso de paraparesia por "tumor” de cola de caballo , diagnosticado en otro
Centro de lipoma mediante técnicas de imagen , no constando confirmacién
anatomopatoldgica .

No es excepcional la publicacién de casos de hiperparatiroidismo primario
con compresion medular por tumores pardos * ** *  cursando clfnicamente con
paraplejfa ** ** o cidtica * . En el HPP puede también existir afectacion vertebral
de columna cervical , semejante radioldgicamente a la osteomielitis , si bien este
proceso es mds caracterfstico del hiperparatiroidismo secundario , especialmente
en los enfermos en didlisis por insuficiencia renal *' .

5.1.2.3. Tumores malignos hipercalcemiantes .

Las neoplasias malignas asociadas con hipercalcemia resultaron en nuestra
serie , similares a las mds frecuentemente descritas en la literatura * ** #2 32 .
carcinomas epidermoides en el 60 % de las hipercalcemias bumorales y carcinoma
de mama metastdsico y mieloma miltiple en el 56 % y 44 % respectivamente ,
de las hipercalcemias osteolfticas . Un caso de HHM se asociaba a tumor
dermoide ovdrico malignizado . La HHM se ha descrito en gran variedad de
tumores ovdricos , siendo los m4s frecuentes los carcinomas de células claras ,
seguidos del cistadenocarcinoma ** y del disgerminoma * .

Otro de nuestros casos de HHM se asociaba a carcinoma primitivo de
higado . Panesar et al. encontraron que el 7 % de los enfermos con hepatocarcino-
ma, desarrollaban hipercalcemia por mecanismo humoral y el 29 % , ain con
normocalcemia , tenfan supresién de la PTH ** .
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5.1.3. Litiasis renal y osteopatfa .

Litiasis renal se presentd en el 65 % de nuestros enfermos hiperparatiroi-
deos confirmados histopatoldgicamente , en el 50 % de los HPP sin confirmacidén
y tan solo en el 9,6 % de las hipercalcemias no paratiroideas , siendo la diferencia
de proporciones , entre el primer y tercer grupo , significativa con p < 0,001 .
Hace unos aiios , la frecuencia de afectacion renal en el HPP se estimaba entre el
60 y 70 % de los enfermos , siendo la sintomatologfa mds frecuente de la
enfermedad . Actualmente se estima su incidencia en el 5-20 % de los casos *¢,
debido a la mayor frecuencia del diagndstico de casos asintomdticos y formas
precoces de 1a enfermedad . Como en nuestros casos , la frecuencia de litiasis en
el conjunto de HPP confirmados y no confirmados , que incluyen los casos
asintomdticos , es de 56,8 % , hace pensar que en nuestro drea asistencial exista
un gran mimero de enfermos asintomdticos , aiin no diagnosticados .

Signos radiogrificos de resorcién dsea , se encontraron en ¢l 30 % de los
HPP confirmados y en el 12,5 % de los HPP sin confirmar . Considerando
afectacion 6sea de forma inespecifica , no se encontré diferencia significativa entre
las frecuencias de osteopatfa , en las causas paratiroideas y no paratiroideas de
hipercalcemia . Dadas las diferencias clfnicas entre la afectacion metastdsica
tumoral y la osteopatia del hiperparatiroidismo primario , excluyendo los casos de
hipercalcemia osteolitica local , la diferencia en cuanto a frecuencias de
afectacién dsea si resulté significativa (p < 0,01 ).

Se considera poco frecuente en el hiperparatiroidismo primario , la
coexistencia en el mismo enfermo , de afectacién renal y osteopatfa severa * |
habiéndose comunicado relacion entre tamafio del tumor y predominio de
manifestaciones 6seas o renales *® . El 15 % de nuestros enfermos , tenfan signos
radiogrdficos de resorcidn dsea y litiasis , otro 15 % tenfan lesiones Gseas sin
litiasis , 50 % tenfan litiasis sin osteopatfa y 20 % no tenfan ninguna de las dos,
aunque las diferencias no resultaron significativas . Respecto a las manifestaciones
clfnicas en relacién al tamafio del tumor y al igual que en la descripcién de
Broadus *° , 1a litiasis renal se asocié con las lesiones mds pequefias ( media 2,3
gr de peso ) y la osteopatfa se asoci6 con los tumores de mayor tamafio ( media
8,2 gr de peso ) , en ambos casos conp < 0,05 .
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3.1.4. Gastropatia , depresién y funcién renal .

El antecedente de tlcera péptica es muy frecuente en el HPP pero aunque
la hipercalcemia parece estimular la secrecién gdstrica , no estd totalmente
aclarada Ia existencia de una relacién causal entre las dos entidades , pudiéndose
tratar simplemente de la asociacién fortuita de dos enfermedades frecuentes ** **,
En nuestra experiencia se registré el antecedente de patologia gastroduodenal en
el 50% de los HPP , frente a solo 6,5 % en las causas no paratiroideas de
hipercalcemia , diferencia que resultd significativa con p < 0,001 .

Depresién psfquica o antecedentes de la misma , se consignaron en el 15%
de los HPP , siendo significativa la diferencia con las causas no paratiroideas de
hipercalcemia (p = 0,05 ) . Por el contrario no se obtuvo diferencia significativa
en cuanto a la presencia de insuficiencia renal , entre Ias causas paratiroideas y no
paratiroideas de hipercalcemia .

5.1.5. Factores de riesgo vascular .

En los dltimos afios se ha establecido que la hipercalcemia cronica
disminuye la expectativa de vida , por aumento de los factores de riesgo
cardiovascular , especialmente la hipertensién arterial * . La hipertension arterial
se presenta en el 30-50 % de los enfermos con HPP ** | estimdndose que su
incidencia es de 2 a 4 veces mds frecuente que en la poblacién general , ajustada
a edad y sexo ** . En nuestros enfermos, el 45 % de los hiperparatiroideos ,
tenfan cifras tensionales por encima de los valores normales . Excluido el
subgrupo de tomadores de diuréticos , que en su mayorfa lo eran por hipertensién
arterial , encontramos asociacién significativa entre hipertensién e hiperpara-
tiroidismo primario , frente al resto de causas de hipercalcemia (p < 0,01 ).

Uden et al. consideraron que el desarrollo de HTA en el HPP , era 1,7
veces mds frecuente en los enfermos mayores de 60 afios , que en los que no
llegaban a esa edad ® . En nuestros casos la edad media de los enfermos con HTA
fue de 60,7 afios , mientras que fue solo de 56,8 afios en los que no tenfan HTA,
aunque la diferencia no resulté significativa .
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La mayor incidencia de diabetes mellitus e insulino-resistencia en el
hiperparatiroidismo “% , han sido también relacionadas con el aumento de riesgo
cardio-vascular . En nuestra serie , no se encontrd diferencia significativa en la
incidencia de diabetes mellitus , entre el grupo de HPP y el resto de causas de
hipercalcemia , ni siquiera al excluir el subgrupo de tomadores de diuréticos , que
estaba formado en su mayorfa , por diabéticos hipertensos .

5.1.6. Patologfa pancredtico-biliar .

Aunque es poco conocida , existe asociacién entre el HPP y la formacién
de cdlculos biliares radio-opacos , especialmente en enfermos jovenes * . En
nuestros casos , sin realizar expresamente exploracion del drbol biliar , simple-
mente en la anamnesis , se recogid el antecedente de colecistectomia en el 20 %
de los casos de HPP , resultando significativa la diferencia con respecto al resto
de hipercalcemias (p < 0,05).

La pancretitis aguda , de la que no existié ningiin caso en nuestra serie ,
se asocid en el pasado , a las hipercalcemias pronunciadas de origen paratiroideo
y no paratiroidec . En la década de los 60 , la incidencia de pancreatitis en las
series de HPP era del 7 al 12 % de los casos . Por el contrario , en las series mds
recientes , la incidencia de pancreatitis no llega al 1 % . Ello ha llegado a
cuestionar el que realmente existiera asociacién causal entre hipercalcemia y
pancreatitis , aunque la mayor frecuencia del diagndstico precoz del HPP y por
tanto la disminucién de los casos de hipercalcemia severa , que son los que se
asocian con pancreatitis, habria hecho disminuir la frecuencia de la misma **.

5.1.7. Patologfa tiroidea .

La patologfa tiroidea , funcional y sobre todo nodular , asociada al
hiperparatiroidismo primario , es un hecho reconocido y frecuente ** ' | que
exponemos de forma separada , aunque en su génesis pudieran estar relacionadas
y ser una causa de la otra :
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I. La demostracién de patologfa nodular tiroidea en el HPP | utilizando
ecograffa ocurrié en 28 % de los casos de Kairaluoma et al ** . La frecuencia
puede ascender hasta el 46,6 % utilizando eco-Doppler color * y hasta el 48 %,
con el empleo combinado de ecograffa y resonancia magnética *® . Basados en
hallazgos quirdrgicos , Attie y Vardhan describieron 26 % de lesiones nodulares
tiroideas en el HPP ** | La menor sensibilidad de los hallazgos quirirgicos , con
respecto a cualquiera de las técnicas sefialadas , se podrfa explicar porque estas
permiten localizar pequefios nédulos profundos que podrfan pasar desapercibidos
a la visualizacidén y palpacién por el cirujano . Por otra parte , hay que tener en
cuenta que la incidencia de nédulos tiroideos , en series de autopsias de poblacién
general , llega a ser del 50 % y que la frecuencia se incrementa linealmente con
la edad “° . En un reciente articulo , Fedorak et al. utilizando material de
necropsias , no encontraron diferencia significativa en la frecuencia de patologfa
benigna tiroidea , entre enfermos con HPP y controles . Por el contrario , sf
encontraron diferencia significativa , en cuanto a la mayor frecuencia de
carcinomas tiroideos , no medulares , en el hiperparatiroidismo primario ** .

En nuestros enfermos hiperparatiroideos , encontramos patologfa nodular
tiroidea en el 40 % de los casos , especialmente afectacion multinodular , frente
a solo en el 9,6 % de las hipercalcemias no paratiroideas . Sin embargo ambos
grupos no son homogéneos en cuanto a edad y a exploraciones cervicales
efectuadas . Excluyendo los casos de hipercalcemia por hipertiroidismo , que
tenfan edad significativamente menor y los casos en los que la patologfa tiroidea
se encontré con motivo de las pruebas de localizacion del HPP , las frecuencias
corregidas fueron de 35 % en los HPP y de 9 % en el resto , siendo la diferencia
significativa con p < 0,05 .

Como se expresé en el apartado 5.1.2.1. acerca de la asociacién de HPP
y cdncer , uno de los tipos tumorales que se asociaban al HPP eran precisamente
los tumores tiroideos *'** . En los enfermos hiperparatiroideos , la proporcién de
malignidad de los nédulos tiroideos fue de 6 % para Gooding y Clark * |, 13 %
para Attie y Vardhan ** , elevdndose la proporcion hasta 31 % , cuando existian
antecedentes de irradiacion cervical ¥ , siendo en este caso mayor la probabilidad
de desarrollar carcinomas papilares * * . En nuestros casos , sin antecedentes de
irradiacion , la frecuencia de malignidad en los nédulos tiroideos fue del 12,5 %.
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Las causas de la asociacién patoldgica tiroidea-paratiroidea se han
relacionado sobre todo , con alteraciones funcionales del tiroides :

- La elevacién de TSH podria contribuir al desarrollo de! HPP . Ello
explicarfa la mayor frecuencia de hipotiroidismo e hiperparatiroidismo trds Ia
irradiacion cervical , la administracién crénica de litio “” y la no infrecuente
coincidencia de HPP y tiroiditis de Hashimoto “® .

- Para Smith et al. 1a causa serfa la excesiva respuesta de 1a TSH a la TRH,
in vivo , mediada por el exceso de niveles de calcitriol , frecuentemente elevados
en el HPP ** |

2. En las hipercalcemias se han descrito diversas alteraciones funcionales
tiroideas :

- En las hipercalcemias establecidas , tanto por HPP como en las asociadas a
malignidad , Gillet et al. encontraron valores bajos de TSH basal *° .

- Higashi et al. encontraron en el HPP , niveles normales de T3 y T4 y
descendidos de rT3 , normalizandose tras la paratiroidectomia . Por el contrario
en la hipercalcemia asociada a malignidad , los niveles de T3 y T4 eran bajos y
elevados los de rT3 . Estos autores propusieron que la determinacién de dichos
perfiles , podrfan ser ttiles en el diagndstico diferencial de las hipercalcemias *'.

- La asociacién de hipertiroidismo e hiperparatiroidismo es muy poco
frecuente * | excepto si existe antecedente de irradiacién cervical *° .

- Tras la cirugfa paratiroidea es frecuente el desarrollo de una tirotoxicosis
bioqufmica asintomdtica , que se atribuye a la liberacion de hormonas tiroideas
durante la manipulacién quinirgica del tiroides “*.

Por tdltimo , en las relaciones tiroides - paratiroides es util conocer que el
hipotiroidismo puede enmascarar las manifestaciones bioqufmicas del HPP y solo
manifestarse este , tras la reposicién hormonal con tiroxina ** . Por otra parte
y dada la frecuencia de asociacién de patologfa tiroidea y paratiroidea , es tambien
de interés recordar , que la cirugfa paratiroidea estd dificultada si ha existido
cirugfa cervical previa **¢ .
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5.1.8. Determinaciones analfticas .

Coincidiendo con la experiencia de Fisken et al. , segiin la cual , con
mayores cifras de calcio sérico , aumenta la posibilidad de que la causa de
hipercalcemia sea un tumor maligno © , en nuestros casos , las mayores cifras de
calcemia y de calcio iénico , correspondieron a las hipercalcemias asociadas a
malignidad . La determinacién de calcio iénico , en lugar del calcio total , en las
hipercalcemias leves , aumenta la discriminacion entre los casos de HPP y los
normales ** . En hipercalcemias de mayor intensidad , la determinacién de calcio
iénico aumenta la discriminacion entre los casos de HPP y las hipercalcemias
malignas , debido a la tendencia a la hipoalbuminemia en estas ultimas *? . En
nuestra experiencia , el empleo de calcio i6nico aumenté la separacion de los
valores medios , sobre los obtenidos con el calcio total , en 8,8 % entre las causas
paratiroideas y las debidas a HHM y en 4 % entre las paratiroideas y las causadas
por HOL .

Respecto al fdsforo sérico , ha sido discutida su utilidad en el diagndstico
diferencial de las hipercalcemias tanto por los valores descendidos que se
encuentran en las hipercalcemias humorales por produccién de PTHrP como por
los valores normales que se pueden encontrar en algunos casos de HPP ** |
Nuestros datos muestran diferencia significativa entre las fosforemias del HPP y
las encontradas en las enfermedades malignas ( p < 0,01 ) . Aisladamente la
diferencia también fue significativa entre el HPP y la HOL (p < 0,001 ) , entre
la HHM y la HOL (p < 0,05 ) e incluso entre el HPP y la HHM (p < 0,05).

La prueba individual de mayor utilidad en el diagnéstico diferencial de las
hipercalcemias es sin duda , 1a determinacién de PTH-i *? . En nuestro medio se
dispuso de su determinacion a partir de 1992 , por lo que disponemos de muy
pocos resultados en el perfodo de recogida de datos y por eso todas las referencias
a determinaciones de PTH , se refieren al fragmento carboxiterminal de la
hormona . Las cifras obtenidas de PTH-c en el HPP mostraron valores significati-
vamente mayores que las obtenidas en el resto de hipercalcemias (p < 0,01 ),
sin embargo la sensibilidad y especificidad de 1a prueba fueron solo de 83,3 % y
89,6 % respectivamente .

En nuestra experiencia , las pruebas de laboratorio , consideradas
individualmente , con mayor sensibilidad diagndéstica , fueron : TmP/GFR e fndice
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cloro/f6sforo ( 94,4 % ) , AMPc nefrogénico ( 88,9 % ), cloro (88,8 % ) ¥
PTH-c ( 83,3 % ) . Las pruebas de mayor especificidad fueron : Bicarbonato
(100%) ,ph (96,5 % ) , PTH-c ( 89,6 % ) , TmP/GFR e indice cloro/fésforo
(82,7%) .

Para Dfaz et al. las determinaciones mds sensibles en el diagndstico del
HPP ( antes de la determinacién de PTH-1 ) fueron : PTH-mm ( 100 % ) ,
calcemia ( 83 % ) , excrecién de calcio en ayunas (ECA) , TmP/GFR y PTH-¢
(75 % ) . Las mds especificas , en la experiencia de dichos autores , fueron :
calcemia y ECA (100 % ) , PTH-mm (91 % ) , Tmp/GFR ( 83 % ) y PTH-c
(66 % ) . Las de mayor utilidad diagndstica , fueron : PTH-mm (95 % ),
calcemia ( 91,5 %), ECA ( 87,5 %), TmP/GFR (79 %) y PTH-c ( 70,5 %) *"
Asimismo antes de la disponibilidad de la medicidn de la PTH-i , para Nikkila et
al. las determinaciones individuales mds tiles en el diagnéstico del HPP , fueron
las concentraciones séricas de calcio , fosforo , cloro y pth .

En un estudio exhaustivo , Lacher et al. * empleando an4lisis discriminan-
te lineal , logfstico y cuadrdtico Hegaron a la conclusion de que la albimina era
¢l mejor discriminante elemental , entre las causas paratiroideas y las asociadas
a malignidad , con efectividad del 81 % . En una comunicacién posterior , al
comprobar que la distribucion de los valores de PTH-c , no se ajustaban a una
distribucién normal , empleando método de particién recursiva , no paramétrico,
consiguieron efectividad discriminatoria del 85,4 % empleando PTH-c en lugar
de albimina *? .

Boyd y Ladenson ** tras analizar 18 pruebas de laboratorio , concluyeron
que ninguna de ellas de forma aislada , superaba el 81 % de asignaciones
correctas entre HPP e hipercalcemias malignas , siendo las pruebas de mayor
utilidad : allvimina , PTH-c , ph , colesterol , cloro , FAL , fdsforo e fndice
CL/P .

Por iltimo , respecto al valor diferencial de la presencia de anemia que
aunque se considera mds frecuente en las hipercalcemias malignas , puede existir
hasta en el 38 % de los enfermos hiperparatiroideos *° , en nuestra serie se
present6 en 9,5 % de los HPP , frente al 50 % en los casos de hipercalcemia
asociada a malignidad , diferencia que resultd significativa ( p < 0,01 ) . El
origen de la anemia en el hiperparatiroidismo primario puede ser miltiple
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- La mds frecuente es la anemia de tipo crdnico , debida a la propia hipercalce-
mia, insuficiencia renal , nefritis intersticial o hipertensién arterial .

- Alteracién del 2,3 difosforoglicerato , inducido por la hipofosforemia .
- Mielofibrosis por exceso de PTH .

- Hemorragia gastroduodenal o estudios hematoldgicos exhaustivos .

5.2. Discriminantes matemdticos .

En la tabla 5.1 se comparan los resultados de nuestra experiencia en el uso
de discriminantes matemdticos , constando en dicha tabla , el nimero de variables
utilizadas en el cdlculo , los resultados originales segun su autor y el resultado tras
la aplicacién con nuestros datos . Los discriminantes utilizados fueron los seis
incluidos en el programa Foscal ( tres de Lafferty ** , Wong y Freier ** , Lo
Cascio et al. * y Fraser-Watson ** ) | asf como el discriminante modificado de
Wong et al. y el discriminante HMC "G6émez Ulla" generado con nuestros propios
datos .

TABLA 5.1. Clasificacién diagndstica por discriminantes .

Discriminante Variables Clasificacion correcta %

Articulo original | Casos propios

Lafferty I 4 95 60,7
Lafferty 1 4 o8 87,1
Lafferty I 5 99 87,1
Wong et al. 4 97 0
Wong et al. (Modif.) 4 86,7
Lo Cascio et al. 7 96 92,1
Fraser-Watson. 6 93 94,1
HMC "G6mez Ulla". 3 95,8
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En general , 1a precision obtenida con la aplicacion de cdlculos discrimi-
nantes , es menor con los casos propios que la descrita en las publicaciones
originales , excepto con el discriminante de Fraser-Watson . La razon es la ya
apuntada en ¢l capftulo de introduccion y que constitufa uno de los dos problemas
principales , para que el cdlculo discriminante , tuviera aplicacion general . Se
trata del problema de la validacién externa de resultados : una férmula calculada
con unos datos , es vdlida para otros casos con datos generados en iguales
condiciones , pero no se garantiza que tenga la misma validez , cuando los datos
son externos a ese medio .

De todos los discriminantes empleados , aparentemente el mds eficaz es el
discriminante propio , que hemos llamado HMC "Gdémez Ulla™ y que con solo 3
variables , consigue el 95,8 % de asignaciones correctas , lo que es i6gico al
haber sido generado con nuestros propios datos . No obstante el mimero de
asignaciones correctas , no indica necesariamente su bondad , puesto que la mayor
utilidad consiste en discernir entre las hipercalcemias benignas por HPP y las
hipercalcemias asociadas a malignidad o como proponfa el editorial de la revista
Lancet , que constituye el lema de presentacion : "Cualquier prueba diagndstica
de la hipercalcemia , si tiene que ser aceptada de forma general , no solo debe
tener un buen rendimiento global , sino que ademds y especialmente , ha de poder
identificar a los lobos disfrazados de cordero™ *® .

Por las razones expresadas en el pdrrafo anterior , pensamos que los
discriminantes mds ttiles son el segundo y tercero de Lafferty , pues aunque el
porcentaje de aciertos es de solo 87,1 % para cada uno de ellos , asignan
correctamente como hipercalcemias de causa paratiroidea al 100 % de los
hiperparatiroidismos primarios y como de causa no paratiroidea al 100 % de las
hipercalcemias asociadas a malignidad , tanto por mecanismo humoral como
osteolftico . Estos mismos discriminantes , asignan como de causa no paratiroidea
al 100 % de las hipercalcemias por tiacidas y por intoxicacién por vitamina D .
Las dos férmulas , tan solo fallan al asignar como de causa paratiroidea al 100 %
de las hipercalcemias por tirotoxicosis y en una zona muy cercana al punto de
discriminacion .

Como se acaba de exponer , los resultados obtenidos con el segundo y
tercer discriminantes de Lafferty son similares , de forma global y particularizada,
si bien con el segundo , se obtienen valores mds cercanos al punto de discrimina-
cién , lo que podria en otros casos , prestarse a asignacidén incorrecta o dudosa .
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Sin embargo , la segunda férmula discriminante tiene la ventaja sobre la tercera,
de su menor coste econémico , que calculado por el propio Lafferty , serfa 3,3
Veces menor .

El discriminante HMC "Gémez Ulla" , generado con nuestros propios
datos , obtiene excelentes resuitados en cuanto al porcentaje global de asignaciones
correctas . De forma particularizada , asigna correctamente el 100 % de todas las
causas de hipercalcemia excepto la HHM , lo que constituye su mayor e
importante defecto al asignar como no paratiroideas al 50 % de las HHM y por
tanto , el otro 50 % las asigna incorrectamente como de origen paratiroideo .

Los fndices discriminantes de Fraser-Watson y Lo Cascio tienen muy buen
porcentaje global de asignaciones correctas , siendo muy eficaces en la clasifica-
cién del HPP y de la HOL , pero su nivel de eficacia cae hasta el 60 y 40 %
respectivamente , en la clasificacién de la hipercalcemia humoral de la malignidad.

Los peores resultados correspondieron al fndice original de Wong y Freier
al asignar todos los casos como hipercalcemias paratiroideas . De las modificacio-
nes propuestas , mientras que el nuevo discriminante calculado por método
directo , consigue clasificacién correcta de 87,5 % de los casos , la modificacion
del punto discriminante de 0 a - 6,2 , clasificarfa correctamente 92,1 % de todos
los casos . Aunque en ambas soluciones los centroides permanecen muy proximos,
en esta segunda modificacion , se clasificarfan correctamente el 100 % de las
hipercalcemias por HPP y por tumores malignos , fallando la asignacién en el
resto de causas .

Aunque ¢l desarrollo de discriminantes fue motivado como se expuso en
el capftulo de introduccion , por la falta de métodos efectivos en la determinacitn
de PTH , al disponer de ellos , se han seguido publicando férmulas *' y siguen
teniendo defensores como el propio Lafferty , argumentando sus ventajas en los
fallos de sensibilidad y especificidad que sigue teniendo la medida de PTH-i y
sobre todo , por su coste econémico muy inferior * .
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5.3. METODOS DE LOCALIZACION EN EL HPP .

La sensibilidad de la ecografia en nuestros enfermos hiperparatiroideos fue
de 52,6 % . La mejora de la instrumentacién y la mayor experiencia del
ecografista , al ser una técnica operador dependiente , hizo que la sensibilidad
aumentara a 72,7 % al considerar las exploraciones realizadas desde 1987 . En la
amplia recopilacion de Miller et al. *'* 1a sensibilidad de la ecografia oscil6 entre
34 y 92 % , con valores medios de 76 % .

Coincidiendo con la experiencia de Barracluogh et al. * y en desacuerdo
de la de Kohri et al. ® | 1a ecograffa en nuestros casos , resulté mds eficaz en la
localizacién de las lesiones de las gldndulas paratiroides superiores , que en las
inferiores (p = 0,05 ) .

Como limitaciones de la ecografia se han sefialado el tamaiio de las
lesiones , las localizaciones ectdpicas sobre todo intratordcicas y la asociacion de
patologfa nodular tiroidea * . Segin nuestros datos , la media del peso de las
lesiones localizadas por ecografia fue de 6 gr , frente a los 2 gr de las lesiones que
no fueron localizadas , sin embargo la diferencia no resultd significativa
Respecto a la asociacion con patologfa nodular tiroidea , la proporcién de
ecografias positivas/negativas en presencia de patologfa nodular tiroidea fue de
5/2, no existiendo tampoco diferencia significativa .

La sensibilidad de la tomograffa computadorizada en nuestros enfermos de
HPP fue de 85 % y la especificidad de 100 % . En la ya citada revisién de Miller
et al. ' | la sensibilidad de la TC oscil6 entre 41 y 86 % , por lo que nuestros
resultados se pueden considerar como buenos . De acuerdo con la opinién de Stark
et al. ® , la TC resultd en nuestra experiencia , especialmente eficaz en la
localizacién de las lesiones ectdpicas intratordcicas donde alcanzé una sensibilidad
del 100 % . La mayor resofucién del TC sobre la ecograffa se tradujo en una
disminucién del tamafio de las lesiones localizadas por ambas técnicas , que de 6
gr de peso medio descendi6 a 4,8 gr , aunque 1a diferencia no fue estadfsticamente
significativa .
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La mayorfa de autores y de alguna manera la posicién " oficial " al ser la
recomendada por la Presidencia de la asociacion de cirujanos americanos ** y por
las conclusiones de la conferencia de consenso del NIH ' , desaconsejan la
realizacion de pruebas de localizacion preoperatoria en el HPP , argumentando
que ninguna prueba supera la sensibilidad de un cirujano experimentado en
paratiroides , cuyo porcentaje medio de éxitos se cifra en el 95 % * "6 1V 3%,
Dichas pruebas de localizacién quedarfan indicadas para los casos de hipercalce-
mias persistentes o recurrentes .

Los pros y contras de la realizacién de pruebas de localizacién previas a
la cirugia , han sido ampliamente debatidas en la literatura y resumidas por Miller
et al. '* , que en principio , es contrario a su realizacién por andlisis de la
relacidn entre beneficios y costes :

1. Ventajas de realizar métodos de localizacién :

- Posibilidad de realizar exploracién quirtdrgica unilateral , con acortamiento
del tiempo quinirgico y disminucidn del mimero de complicaciones del
tipo de hipocalcemia y pardlisis recurrencial .

- Posibilidad de realizar microcirugia o ablaccién qufmica , dirigida por
técnicas de imagen .

2. Desventajas de realizar pruebas de localizacién :

- Alto coste econémico .

- Alta tasa de falsos positivos .

- Dificultad en la deteccién de gldndulas hiperpldsicas y

- Menor sensibilidad que los resultados de un cirujano experto .

Actualmente los mayores defensores de la realizacién de técnicas de
localizacién , previas a la intervencifn quirdrgica , son los autores que proponen
la cirugfa unilateral del cuello ' %1% %1213 nary seleccionar el lado por el que
comenzar la intervencién . Otro argumento a favor de la realizacién de técnicas
de localizacion , es que sus resultados pueden mejorar con la combinacion de
varias técnicas , llegando a sensibilidades diagndsticas de hasta el 90 % '“ y por
tanto , acercandose a la sensibilidad demostrada por los cirujanos expertos . Por
otra parte , el empleo de nuevas exploraciones , como la gammagrafia de
sustraccién con doble contraste de Tc 99 sestamibi € iodo 123 * o la PET '* de
forma aislada , alcanzan sensibilidad del 90 % o superior .

Pdgina 269



DISCUSION .

A pesar de las grandes dificultades en la cirugfa del hiperparatiroidismo
primario debidas al tamafio de las lesiones , a la dificultad de distinguir entre las
lesiones wnicas o miltiples y a la variabilidad de localizaciones , sorprende el
porcentaje de curaciones que para cirujanos experimentados , se estima alrededor
del 95 % " y que puede legar a ser del 99,5 % ' . Se calcula que si la
experiencia del equipo quirdrgico es menor y realiza menos de 10 intervenciones
de paratiroides al afio , el indice de curaciones desciende al 70 % “' .

Nuestra opinién sobre la conveniencia de realizar técnicas de localizacién,
especialmente TC , es favorable a realizarlas en nuestro medio de trabajo , donde
siempre ha existido mds facilidad para disponer de técnicas de imagen que de
determinaciones analfticas , basados en que la sensibilidad de la TC es del 85 %
frente al 83,5 % de curaciones quirtdrgicas y en el alto porcentaje ( 15,7 % ) de
localizaciones mediastinicas posteriores , que fueron todas ellas localizadas por TC
y resueltas en la primera intervencién tras abordaje por toracotomfa intercostal .

5.4. HALLAZGOS QUIRURGICOS EN EL HPP .

La proporcion obtenida entre adenomas e hiperplasias en nuestra serie fue
de 95/5 . Por lo tanto el porcentaje de hiperplasias fue algo inferior al habitual-
mente descrito , que se sitda entre el 10y el 15 % de los casos * * . La presencia
de 1 caso de localizacién intratiroidea elevd la incidencia en nuestra serie , hasta
el 5%, valor superior al referido en la literatura en torno al 2% ** **, aunque
existen autores que cifran su frecuencia en el 4 % ** .

El hecho mds Hamativo en nuestra serie es la alta incidencia de localizacio-
nes ectopicas mediastfnicas posteriores , que llega a ser del 15,7 % . Como se
expuso en el capitulo de introduccidn , la frecuencia de localizaciones ectGpicas
oscila segun autores , entre 6 y 10 % de los casos de HPP * ** | existiendo series
en las que la incidencia asciende hasta el 23,2 % * e incluso hastael 31 % © . En
la amplia serie de Conn y Gongalves , el 11,2 % de las lesiones paratiroideas
tenfan localizacion mediastinica “® .
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Considerando solamente las localizaciones ectépicas mediastinicas del HPP,
Clark encontr6 18,7 % de localizaciones en mediastino posterior ““ . La mayor
experiencia en localizaciones mediastinicas se encuentra en las series de
reoperados por hipercalcemia persistente . En estos enfermos la incidencia de
localizaciones en mediastino posterosuperior oscila entre el 7,3 % para la Clfnica
Mayo, el 34 % para Wang et al. y el 37 % para el Hospital de Massachusetts*®.

Otra circunstancia de gran interés en nuestros casos , es que 2 de los 3
casos de localizacién mediastinica posterosuperior , eran quisticos y de aspecto
histopatoldgico muy agresivo , lo que llev6 a que inicialmente se diagnosticaran
de carcinomas paratiroidecs , pero que al no cumplir ningiin otro de fos criterios
de Schantz y Castleman ' fueron reclasificados como adenomas . Este hecho tiene
relacion con la observacion de Nies et al. sobre los tumores quisticos de
paratiroides , que en la experiencia de estos autores constituyen el 4,8 % del total
de tumores paratiroideos y tienen varias caracteristicas especfficas , como cursar
con valores marcadamente elevados de parathormona y fosfatasa alcalina y
tendencia a localizarse en el mediastino posterior , llegando a plantear los citados
autores , si se trata de una entidad independiente “° .

5.5. RELACION DEL PESO DEL TUMOR Y OTRAS VARIABLES .

En el apartado 5.1.3. se comentaron las relaciones halladas en nuestra serie
entre el peso tumoral y las afectaciones renal y 6sea . Respecto a las determinacio-
nes analiticas , el peso del tumor se correlacion6 con los valores de calcemia ,
calcio i6nico y AMPc nefrogénico , con coeficientes de correlacién de 0,68 , 0,64
y 0,53 respectivamente , todos ellos con significacién estadistica (p < 0,05 ).

La relaci6n entre nivel de calcemia y tamaiio del tumor ha sido motivo de
controversia , existiendo férmulas o reglas para calcular el peso tumoral en
funcién de la calcemia , como la que atribuye elevacion de 1 mg de la calcemia
por cada gramo de neoplasia *° .

Fueron Castleman y Mallory en 1935 , los primeros en relacionar el
tamafio del tumor y et grado de hiperfuncién paratiroidea , si bien sus trabajos han
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sido criticados por el pequefio tamafio de su muestra . Rutledge et al. encontraron
correlacion entre calcemia, peso y volumen del tejido paratiroideo en el HPP , sin
embargo los coeficientes de correlacién fueron bajos , por lo que consideraron que
de forma aislada, la calcemia tenia poco valor predictivo del tamafio tumoral **'.
Saadeh et al. encontraron relacion entre el volumen del tumor paratiroideo y las
determinaciones de calcio , AMPc nefrogénico , PTH aminoterminal y PTH
carboxiterminal , aunque solo con esta wltima existfa significacién ** . Saxe et
al. obtuvieron correlacion significativa entre el volumen del adenoma y el nivel
de hipercalcemia , sin embargo individualmente habfa gran variabilidad de tamaiio
con niveles similares de calcemia , por 1o que en 1a opinién de estos autores las
medidas bioqufmicas eran inconsistentes para predecir el tamafio del adenoma **.

Williams et al. encontraron correlacidn positiva entre la medida de PTH-i
y el peso del adenoma , pero la correlacion desaparecfa al excluir dos tumores de
la serie de tamafio muy grande *“° . No encontraron ningin tipo de correlacién
Wagner y Rothmund , para los cuales no habfa relacion significativa entre el

431

tamafio tumoral y los niveles de PTH , calcio , FAL y fdsforo *' .

5.6. EVOLUCION POSTQUIRURGICA .

En nuestra serie de HPP intervenidos , no se presentaron complicaciones
derivadas de la cirugia como pardlisis recurrencial ni hipoparatiroidismo
definitivo, que en la experiencia de grandes series se presentanenel 2 %y 3 %
de los casos , respectivamente ' _ La evolucién de la calcemia postcirugfa ,
siguié el curso esperable , con descenso de la calcemia hasta un mfnimo al tercer
dfa , recuperandose a la semana , salvo un caso de hipoparatiroidismo transitorio
que dur$ 3 meses .
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5.7. SISTEMAS EXPERTOS .

La unica referencia que hemos encontrado sobre aplicaciones informdticas
en relacién con el metabolismo Gseo , es un sistema de ayuda que valora el grado
de resorcion 6sea en los hiperparatiroidismos primario y secundario ¥ . No
conociendo la existencia de aplicaciones basadas en sistemas expertos , para el
diagndstico de hipercalcemias , no podemos comparar nuestros resultados con
aplicaciones semejantes , por lo que nuestra referencia ha de ser con los métodos
discriminantes que hemos valorado en el apartado 5.2 . Una diferencia esencial
con los discriminantes matemadticos , es que estos solamente asignan el origen
paratiroideo o no paratiroideo de la hipercalcemia , mientras que nuestros
expertos, ademds de esa primera distincion , asignan un diagndstico concreto de
enfermedad , como puede ser : " hipercalcemia por tiacidas " .

1. Utilidad de los expertos en la asignacion del origen de la hipercalcemia como
de causa paratiroidea o no paratiroidea .

Los mejores resultados , superiores a los obtenidos con cualquiera de los
discriminantes multivariante , se obtuvieron con los sistemas bayesiano y
heurfstico con 100 % de asignaciones correctas . Hay que matizar que nuestros
expertos utilizan 15 variables clinicas , frente al pequefio mimero , generalmente
entre 3 y 5, que usan los discriminantes . En uno de los primeros intentos de
derivar una funcién discriminante , obtuvimos una férmula de 16 variables por
procedimiento directo , que tenfa 100 % de asignaciones correctas . Sin embargo
rechazamos dicha funcién , por no cumplir el principio de parsimonia ** .

2. Utilidad de los expertos en la asignacién del diagnéstico causal de la
hipercalcemia .

En el diagndstico del HPP , los tres sistemas fueron muy precisos , acertando el
100 % de los casos tanto el sistema bayesiano como el heuristico . En el
diagndéstico de la HHM , el mejor sistema fue el sistema bayesiano con 100 % de
eficacia , seguido del heurfstico con 80 % . Por €l contrario en la HOL ¢l mejor
sistema fue el heurfstico con 67 % de aciertos frente a solo 11 % del bayesiano.
En el resto de sistemas , solo el sistema heurfstico consiguié reconocer el patrén
de la hipercalcemia por diuréticos con un 37,5 % de aciertos .
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Los expertos que contiene el programa Foscal , son un primer prototipo
susceptible de ser mejorado , 1o que nos proponemos en un futuro inmediato . En
este sentido son posibles las siguientes modificaciones :

- Adecuar los datos de entrada , en funcién de la disponibilidad de técnicas en
nuestro medio de trabajo : PTH-i , PTHrP , metabolitos de la vitamina D | etc,

- Aumentar el mimero de datos de entrada , incluyendo variables cualitativas de
aspectos clfnicos .

- Modificar la base de conocimiento del sistema bayesiano , elaborada con datos
externos , sustituyendoles por los datos propios disponibles .

- Aumentar la experiencia y por tanto el conocimiento , del sistema heuristico
mediante la introduccidn de nuevos casos .

- Tanto los sistemas bayesiano como heurfstico , pueden ser "ajustados”
mediante la modificacién de las escalas de valoracion , de cada una de las
variables con las que trabajan .

- Desdoblar los diagndsticos para las sitvaciones que plantean mayor dificultad
en el diagnéstico diferencial de las hipercalcemias : la insuficiencia renal y la
asociacién de HPP y tumor maligno .

- Facilitar los cambios futuros , dotando al programa de una puerta para acceder
al cambio de variables , a su ajuste y a la base de conocimiento bayesiana ,
evitando los cambios desde dentro del programa .

- Desarrollo del programa en otro lenguaje mds apropiado para IA y empleo de
otros sistemas como redes neuronales .
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1. Aspectos clfnico-epidemiolégicos de las hipercalcemias .

1.1. En nuestra experiencia las causas m4s frecuentes de hipercalcemia son
las de naturaleza benigna . Por si solo , el hiperparatiroidismo primario justificé
el 58 % de todas las causas .

1.2. Las hipercalcemias tienen su mayor incidencia en enfermos de edad
préxima a los 60 afios , excepto la debida al hipertiroidismo que predomind en
sujetos con edades alrededor de los 30 aiios .

1.3. Las hipercaicemias de tiempo de evolucién superior al afio se asocian
significativamente con el diagndstico de hiperparatiroidismo primario (p < 0,01).

1.4, Los tumores malignos que con mayor frecuencia se asociaron a
hipercaicemia fueron los carcinomas epidermoides , el carcinoma metastdsico de
mama y el mieloma muiltiple .

1.5. La litiasis renal y la resorcién sea se asociaron significativamente con
el hiperparatiroidismo primario . La hipertensién arterial se asocié también al
hiperparatiroidismo primario , pero solo tras excluir del resto de hipercalcemias,
las secundarias a la toma de diuréticos .
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1.6. Confirmamos la frecuente asociacién de patologfa nodular tiroidea en
el hiperparatiroidismo primario , que llegé a ser del 35 % antes de realizar
pruebas de localizacion cervical . Excluidos los casos de hipertiroidismo que
tenfan menos edad , la diferencia de afectacidn tiroidea resulté significativa entre
las causas paratirotdeas y no paratiroideas de hipercalcemia (p < 0,05).

1.7. Las determinaciones de laboratorio con mayor sensibilidad diagndstica
resultaron ser : TmP/GFR e fndice CI/P ( 94,4 %), AMPc nefrogénico ( 88,9 %),
cloro ( 88,8 % ) y PTH-c ( 83,3 % ) . La mayor especificidad la alcanzaron :
Bicarbonato ( 100 % ), ph (96,5 % ) , PTH-c ( 89,6 % } , Tmp/GFR e fndice
CV/P(82,7%).

1.8. Los discriminantes matematicos con mayor utilidad en la distincién
entre las causas paratiroideas y no paratiroideas de hipercalcemia , fueron los
discriminantes segundo y tercero de Lafferty . Ambos asignaron correctamente el
100 % de todas las causas , excepto las debidas al hipertiroidismo .

1.9. En nuestra experiencia , la tomograffa computadorizada en el
hiperparatiroidismo primario tiene sensibilidad de 85 % y especificidad de 100 %,
localizando el 100 % de las lesiones intratordcicas .

1.10. En el estudio del HPP y en nuestro medio de trabajo , consideramos
conveniente la realizacion de pruebas de localizacién previas a la cirugfa |
especialmente TC , puesto que la sensibilidad del método es superior al fndice de
curaciones quinirgicas , que se cifra en el 83,5 % . Otra razén es el alto indice
de localizaciones intratordcicas ( 15,7 % ) y la utilidad de la TC en su localizacién
( sensibilidad de 100 % ) .

1.11. Encontramos correlacion positiva entre el peso del tumor responsable
del hiperparatiroidismo primario y las cifras de calcio sé€rico , calcio iénico y
AMPc nefrogénico , con coeficientes de correlacién de 0,68 , 0,64 y 0,53
respectivamente y significacién p < 0,05 .
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1.12. En el hiperparatiroidismo primario , la litiasis renal se asocid con las
lesiones mds pequefias ( media 2,3 gr ) . Por el contrario la osteopatfa se asocié
con los tumores de mayor tamafio ( media 8,2 gr ),en ambos casos conp < 0,05.

2. Aspectos informdticos .

2.1. El programa informdtico FOSCAL tiene mayor precisién que
cualquiera de los discriminantes matemdticos , al asignar correctamente como de
causa paratiroidea o no paratiroidea , al 100 % de las hipercalcemias .

2.2. El programa FOSCAL es muy eficaz en el reconocimiento del
hiperparatiroidismo primario , donde alcanza una sensibilidad de 100 % y
especificidad de 96,7 % .

2.3. El programa FOSCAL es eficaz en el reconocimiento de las
hipercalcemias humorales de la malignidad , con sensibilidades entre 80 y 100 %
y es moderadamente eficaz en el reconocimiento de las hipercalcemias osteoliticas
y las debidas a diuréticos , con sensibilidades de 67 % y 37 % respectivamente.
El programa no es eficaz en el reconocimiento de las hipercalcemias por
tirotoxicosis y por intoxicacion de vitamina D . No obstante 1a especificidad se
mantuvo alta en todos los tipos de hipercalcemia .

2.4. Nos proponemos en un futuro inmediato mejorar la capacidad
predictiva del programa FOSCAL , med:ante el aumento del mimero de variables
analiticas y clfnicas , ampliacién de su base de datos y mejora del motor del
programa , ejecutdndolo desde un lenguaje mds apropiado que el BASIC y con
tecnologia de red neuronal .
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Apéndice.I

LISTADO DEL PROGRAMA PRINCIPAL,

10 REM **kkkdkhkkhhhhhhhhhkhhhkkhrhkhkhkx

20 REM BALANCE METABOLICO FOSFO~-CALCICO
30 REM Felipe Carretero de Nicolas

40 REM Octubre 1992

50 REM *%kkakkhkhkrhkkhhdhhkkahkhkhhhhhrohkrk
60 CLS

70 KEY OFF

80 SCREEN 1
G0 REM #**kkkkddkthdhkkkkhkhhttddhhthdrs

100 REM Presentacion (Pt 0)

110 REM *hhkkhkhkrhhhdohhhhhhdhdkhdkhkhhhhhdk

120 LINE (50,50)-(255,140),2,B

130 LOCATE 12,11 : PRINT" BALANCE METABOLICO "
140 LOCATE 14,11: PRINT " FOSFO -~ CALCICO "
150 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT:PRINT

160 PRINT " Vi 1.2 (PC)"

170 PRINT: PRINT " Oct.1992"

180 GOSUB 6680

190 REM %kkhkkkhdhhkkhhhhhhdhhkhhhhhhhhokihk

200 REM Entrada de Datos

210 REM %hkkdkhdkhkhhkhdkhhdhhdhhhidhrhhkhhhhhak

220 CLS

230 GOSUB 6620

240 PRINT

250 PRINT " DATOS PERSONALES iR
260 PRINT: PRINT

270 LINE (90,25)-(228,44),2,B

280 INPUT "Nombre: ",GS

290 PRINT

300 INPUT "Fecha: ",HS

310 PRINT

320 INPUT "Sexo ( v/m }: ",V$ : LET M$S="p": IF VS$="m"
THEN PRINT : INPUT "Menopausia { s/n ) :",M$

330 PRINT
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340
350
60
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
g8lo0
820
830

INPUT
PRINT
PRINT
INPUT

"Edad:

', EDAD

DATOS CORRECTOS (s/n):

IF S$="n" THEN GOTO 190
IF S$="" THEN GOTO 370

CLS

GOSUB
PRINT
PRINT

6620

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

”n -
n -—
n -
" —
" -
" -—
" -
" -
11 -
" -
n -
" -
1] -—
n -—
n -—
n -

Calcio en mg/dl.......
Fosforo en mg/di......
Cloro en mEg/l...ccc
Creatinina en mg/dl...
B.U.N, en mg/dl.......
Proteinas Tot.en gr%..
Albumina en gr%.......
Ph sérico.......... e
Bicarbonato en mEq/1..
PTH en mU/ml..........
AMPCc en nmel/dl..... .
Magnesio en mEq/l.....
Fosf. Alc. en U/dl....
Calc. ién. en mEq/dl..
V.5.G. en mm/h,.......
Hematocrito en %......

DATOS CORRECTOS

IF Y$="n" THEN GOTO 400
IF Y$="" THEN GOTO 630

CLS
GOSUB

PRINT:PRINT"

PRINT

6620

LINE (88, 25) (217,44),2,B

INPUT
PRINT
INPUT
PRINT
INPUT
PRINT
INPUT
PRINT
INPUT
PRINT
INPUT
PRINT
PRINT

Diuresis (Ca) en cc...
Calciuria en mgr%.....
Diuresis (Fosf) en cc.
Fosfaturia en mgr%....
Creatininuria en mg%..

AMPc en nmol/ml.......

ll’ss

" CAAC
", FS
", CLOS
" CRS
" BUN
", PTS
" ALB
" PH
", BIC
" PTH
" AMS
" MAG
", FAL
", CIO
" VSG
" HCT

( s/n

DATOS EN ORINA

", VCA
", Co
" VFO
", FO
" CRO

", AMP

)

2“

"'ys

3"

P4gina 308



840 INPUT "

DATOS CORRECTOS ( s/n ): ",X$

850 IF X$="n" THEN GOTO 660

860 IF X$="" THEN GOTO 840

870 LET COPI=0

880 LET IMPRI=0

890 REM *%kkkdkhhkhdhhhhhhkhhhdrhhhkhkhk

900 REM Presentacion de Datos (Pt 1)
910 REM *%dhkdkdkhkhkrhdkhhhhhhhrhhdhhhhhhhk

920 IF IMPRI =

1 THEN LPRINT CHRS$(12):LPRINT"

Pag. 1 ":LPRINT

930 CLS

940 GOSUB 6620

950 PRINT :G$;"  ";HS$

960 PRINT

970 PRINT "EDAD: ";EDAD;" Sangre Orina "
980 PRINT

990 PRINT " CALCIO ";CAAC;" mgi"
1000 PRINT " FOSFORO n;FES;" mg%"
1010 PRINT " CLORO ";CLOS;" nmE/1"
1020 PRINT " CREATIN. ™";CRS;" mg%"
1030 PRINT " B.U.N. ":BUN;" mgi"
1040 PRINT " PRO.TOT. ";PTS;" gri"
1050 PRINT " ALBUMINA “;ALB:" gri"
1060 PRINT " PH ":PH

1076 PRINT " BICARB. “;BIC;" mE/1"
1080 PRINT " PTH ":PTH;" mU/ml"
1090 PRINT " AMPC WoAMS:Y nm/4lm
1100 PRINT " MAGNESIO ";MAG;" mnE/1"“
1110 PRINT " FOSF.ALC. ";FAL;" U/d4d1L"
1120 PRINT " CAL.ION. ";CIO;" mE/d1“™
1130 PRINT " V.5.G. "VSG

1140 PRINT " HEMATGC. “;HCT

1150 LOCATE 8,29 : PRINT CO;" mgs"

1160 LOCATE 9,29: PRINT FO;" mgi"

1170 LOCATE 11,29: PRINT CRO;" mgi"

1180
1190
1200
1210
1220
1230
1240
1250
1260
1270
1280
1280
1300
1310

LOCATE 18,29: PRINT AMP;"nm/ml"
PSET (20,50)

DRAW "C2;R290;D136;L290;U136"
PSET (220,50)

DRAW "C2;D136"

PSET (105,50)

DRAW "C2;D136"

GOSUB 6680

REM *%%%xhkikhdthrhhhrdhdthrhkhhkihdhihkk

REM SUBRUTINA CA IONICO
REM *®*kkkkhkkhddhhhkhrhhhhhhdhhhs
IF IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT

GOSUB 3550
REM %kkkhhkkhhkhhhhkhhhrhhhkhhrhhhhhdk
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1320 REM Indices del Fosfato (3 pt)

1330 REM *kkkkkbkhkkhkhdkdkhdhhdkhhhhkhhhkhdhdkhh

1340 LET ACCR=INT (10*CRO*(VF0O/1440)/CRS)/10
1350 LET AFF=INT (10 * FO*(VFO/1440)/FS)/10
1360 LET TEP=INT{(100*((AFF/ACCR)-(.055*%FS)+.07))/100
1370 LET RTP=INT(10*100%*(1-(AFF/ACCR)))/10

1380 LET AUT=INT(100%AMP*CRS/{CR0O/100))/100
1390 LET FZO=0

1400 IF CAAC>10.5 OR CAAC<8.5 THEN LET FZO=1l
1410 LET CAS=INT(10*{CAAC-ALB+4))/10

1420 IF CAS>10.5 OR CAS<8.5 THEN LET FZ0O=0

1430 LET CLC= INT(10*CO*(VCA/1440)/CAS)}/10

1440 IF IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT

1450 CLS

1460 PRINT "Ca Correqg.(Alb).... ";CAS;" mg%"
1470 PRINT

1480 PRINT "Aclar.Creatinina... ";ACCR;" ml/min"
1490 PRINT

1500 PRINT "Ind. Cloro/Fosf.... ";INT(CLOS/FS)
1510 PRINT

1520 PRINT " VALORES DEL APMc":PRINT "

1530 PRINT "AMPc Urin.Total.... ";AUT;"™ nm$mlGF":PRINT
1540 PRINT "AMPc Nefrogenico...
";INT(100%(AUT-AMS))/100;" nm$mlGF":PRINT

1550 PRINT" EXCRECCION DE FOSFATO": PRINT "

1560 PRINT "Fosfaturia 24 h....

"; INT({FO*VFO/10)/10;"mg(";VFO;"cc)" :PRINT

1570 PRINT "Aclar. Fosfato..... ";AFF:PRINT

1580 PRINT "Exc.Fracc.Fosf..... ";INT
{LO0*AFF/ACCR) /100: PRINT

1590 PRINT "Ind.Excr.Fosf...... ";IEP:PRINT

1600 PRINT "Reab.Tub.Fosf...... ";RTP

1610 IF AFF>13.5 THEN LOCATE 17,32 : PRINT Y"ALTO":GOTO
1640

1620 IF AFF<8.100001 THEN LOCATE 17,32 : PRINT
"BAJO" :GOTO 1640

1630 LOCATE 17,32 :PRINT"NORMAL"

1640 IF AFF/ACCR>.15 THEN LOCATE 19,32 : PRINT
TALTO" :GOTO 1670

1650 IF AFF/ACCR<.05 THEN LOCATE 19,32 : PRINT
"BAJO" :GOTO 1670

1660 LOCATE 19,32 : PRINT "NORMAL"

1670 IF IEP>.1 THEN LOCATE 21,32 : PRINT Y“ALTO":GOTO
1700

1680 IF 1EP<-.1 THEN LOCATE 21,32 : PRINT "BAJO":GOTO
1700

1690 LOCATE 21,32 : PRINT "NORMAL"

1700 IF RTP>90 THEN LOCATE 23,32 : PRINT YALTO":GOTO
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1730

1710 IF RTP<85 THEN LOCATE 23,32 : PRINT YBAJO":GOTO
1730

1720 LOCATE 23,32 : PRINT "“"NORMAL"

1730 GOSUB 6680

1740 REM *khkkkkkhhkkhkhhhhhkxhaktthhhkk

1750°' REM Subrutina TMP/GFR
1760 REM *kkkkhkkkhkhkhhhkhhhkhhhhhhhhkhs

1770 IF IMPRI=1 THEN LPRINT CHR$(12):LPRINT"

Pag. 2" :LPRINT
1780 GOSUB 2730
1790 REM whkkkkhkhdkhkhhhhhhkhhkhhhhhkhkhhy

1800 REM Excreccion de Calcio (5 Pt)
1810 REM %.kkhhhkhhdhhhhhhhkhhhhdhhhdhhhk
1820 I¥ IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
1830 CLS

1840 PRINT" EXCRECCION DE CALCIO"
1850 PRINT" = <——ceeccvvemccrreceraa- "
1860 PRINT:PRINT

1870 PRINT"Calciuria 24 h .. "; INT(CO*VCA/10)/10;"mg
(ll ;VCA; "CC) "

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 URCC=INT(10*(CO*VCA)/(CRO*VFO)})/10

1950 PRINT"Ca/Creat(Orina).. ";URCC

1960

PRINT : PRINT : PRINT : PRINT" === === e e m e e e e e e

1970 PRINT:PRINT

1980 PRINT "Producto Ca X P = ";CAS*FS

1990 IF IECA>.175 AND Vv$="v" THEN LOCATE
9,30:PRINT"ALTO": GOTO 2020

2000 1IF IFCA>.15 AND VS="m" THEN LOCATE
9,30:PRINT"ALTO": GOTO 2020

2010 LOCATE 9, 30:PRINT"NORMAL"

2020 IF URCC>.265 THEN LOCATE 11,30 :PRINTYALTOY:GOTO
2050

2030 IF URCC<.06 THEN LOCATE 11,30 :PRINT"BAJO":GOTO
2050

2040 LOCATE 11,30 : PRINT"NORMAL"

2050 REM Continua el programa

2060 GOSUB 6680

2070 REM **kktkhdkkahhhhhhhhhhkhkhhddk

2080 REM Subrutina Relacion Ca/Pth
2090 REM *%kkkhkhdkhkhhhkhthhhrrhhhthkk
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2100 IF IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
2110 GOSUB 4120
2120 REM *hkrkkkkrkhkhkdthadhkhrhhhkkhhdhh

2130 REM DISCRIM.MULTIVARIANTE
2140 REM *%kkkkhkhkihknkdtddhhhdkhhhkhhdhddhk

2150 IF IMPRI=1 THEN LPRINT CHR$(12):LPRINT"

Pag. 3":LPRINT
2160 GOSUB 8830
2170 REM **&kkkkhdtkhhkthkhhkhhhkhhhhhhhhk

2180 REM Subrutina Discrim.Fraser

2190 REM *hkhkhhhkhhkhhhhhhhhkhhhkhhhhhhkd
2200 IF IMPRI=1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
2210 GOSUB 4500

2220 REM *hrhkxkrhhhhkhhkhkhhhhkhhhhhhhhkk
2230 REM Subrutina Valoracion Datos
2240 REM *%hkkkkrxhkhdkhkhkhkkdhhrhhhhhdhdh
2250 IF IMPRI=]1 THEN LPRINT:LPRINT:LPRINT
2260 GOSUB 5710

2270 REM *hdkkhkkxhkhdkhkhdhkkddhddhihhdkhdd

2280 REM Valoracion Automatica

2290 REM **%%kkkkkhkhkhhkhhhhkhhhkhhhkhkihhhhi

2300 IF IMPRI=1 THEN LPRINT CHRS$(12)

2310 IF CAS>10.5 THEN GOSUB 4980

2320 IF CAS<8.5 THEN GOSUB 5330

2330 IF CAS<=10.5 AND CAS>=8.5 THEN GOSUB 5540

2340 REM hhhhkAhhhhhkhkhkkhkhkhdhhkhkhhkkhkkhkk

2350 REM Valoracion Manual

2360 REM *%*dkkkhkhkhkhkhhhkhhhkhhhkhhhhkhkhkhkhk

2370 CLS

2380 PRINT: PRINT " VALORACION POR EXPERTO HUMANO"
2390 PRINT® "
2400 PRINT:PRINT:PRINT

2410 IF COPI=0 THEN INPUT"",T$:GOTO 2440

2420 IF COPI=1 THEN PRINT V¥ neTs

2430 GOSUB 6680

2440 LET COPI=1
2450 REM **kkskkhhhkhkhkhkhkdkhhkhhhdkhhirds

2460 REM Menu Final
2470 REM *kdxkdkhkdhhdhhdhhdhkkdhhhhkdhhhik
2480 CLS

2490 GOSUB 6620
2500 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT

2510 PRINT™" Volver a ver los resultados.. v"
2520 PRINT:PRINT
2530 PRINT" Imprimir los resultados ..... i"
2540 PRINT:PRINT
2550 FRINT" Realizar otro balance........ b"
2560 PRINT:PRINT
2570 PRINT" Fin del Programa............. "
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2580 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT

2590 INPUT " v, i, b, £ : ",8%

2600 IF S$="vy" THEN LET IMPRI=C : GOTO 890

2610 IF S$="i" THEN GOTO 2650

2620 IF S$="b" THEN RUN

2630 IF S$="f" THEN SYSTEM

2640 IF S$=" " THEN GOTO 2590

2650 CLS : PRINT: PRINT: PRINT

2660 PRINT " IMPRESION DE PANTALLAS
““““““ == : PRINT : PRINT : FRINT

2670 PRINT " La impresién de pantallas se

realiza con la utilidad GRAFTRAX por lo que debe

en cada pantalla pulsar simultaneamente :"

2680 PRINT:PRINT:PRINT

2690 PRINT *® MAYUSCULAS(Derecha) + IMPR PANT."

2700 LET IMPRI=1

2710 GOSUB 6680

2720 GOTO 890

2730 REM #*%kkkdkhkhkhkkkhkrhkhhhkhikhhhkirth

2740 REM Grafica Tmp/GFR (4 Pt)

2750 REM *%%kkdkkhkhkkhhkhkhhhhhhkhkhkhkihkhkkk

2760 CLS

2770 PRINT " NOMOGRAMA TMP/GFR (Bijvoet)"

2780 PRINT:PRINT:PRINT

2790 PRINT " TnmP/GFR RTF%" : PRINT

2800 PRINT " 0 5 100"

2810 PRINT " F"

2820 PRINT " ov

2830 PRINT " 51 4n

2840 PRINT " F 9o

2850 PRINT ™" 0 95"

2860 PRINT " R 2 3 aon

2870 PRINT " o] so"

2880 PRINT " 70"

2890 PRINT " M3 2 60"

2900 PRINT " G 50"

2910 PRINT " / 40"

2920 PRINT " D4 1 3o"

2930 PRINT " L 20"

2940 PRINT " io"

2950 PRINT " ] e oon

2960 LINE (56,173)-(56,55):LINE

(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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3040 LINE (54,90)-(58,90)

3050 LINE (54,113)-(58,113)

3060 LINE (54,136)-(58,136)

3070 LINE (54,161)-(58,161)

3080 LINE (155,54)-(161,54)

3090 LINE (155,77)~(161,77)

3100 LINE (155,102)-(161,102)

3110 LINE (155,125)-(161,125)

3120 LINE (155,149)-(161,149)

3130 LINE (155,173)-(161,173)

3140 LINE (156,66)-(160,66)

3150 LINE (156,90)-(160,90)

3160 LINE (156,113)-(160,113)

3170 LINE (156,137)-(160,137)

3180 LINE (156,161)-(160,161)

3190 REM Escala de RTF

3200 LINE (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 REM Calculo de coordenadas

3320 IF RTP>=10 THEN LET X=INT(85+.9*(20-RTP)):LET
Y=INT(23.6*FS)-INT(98+.9*(20~RTP))

3330 IF RTP>=20 THEN LET X=INT(78+.7%(30~RTP)):LET
Y=INT(23.6*%FS)-INT(90+.8%(30-RTP))

3340 IF RTP>=30 THEN LET X=INT(73+.5*(40-RTF)):LET
Y=INT(23.6*FS)-INT(84+.6*(40~RTP))

3350 IF RTP>=40 THEN LET X=INT(68+.5%(50-RTP)):LET
Y=INT(23.6*FS)-INT(78+.6%(50~RTP))

3360 IF RTP>=50 THEN LET X=INT(64+.4*(60-RTP)):LET
¥Y=INT(23.6*FS)=~INT(73+.5*%(60-RTP))

3370 IF RTP>=60 THEN LET X=INT(60+.4%(70=-RTP)):LET
Y=INT(23.6*FS)-INT(69+.4%(70~RTP))

3380 IF RTP>=70 THEN LET X=INT(56+.4*(80~RTP)):LET
Y=INT(23.6*FS)-INT(65+.4*(80~RTP))

3390 IF RTP>=80 THEN LET X=INT(51+.5*(90=-RTP)):LET
Y=INT(23.6*FS)-INT(60+.5%(90~RTP))

3400 IF RTP>=90 THEN LET X=INT(46+.5%(95-RTP)):LET
Y=INT(23.6*FS)-INT(54+.6%*(95-RTP))

3410 IF RTP>=95 THEN LET X=INT(41+1*(99-RTP)):LET
Y=INT(23.6*%FS)-INT(47+1.1%(99~RTP))

3420 IF RTP>=99 THEN LET X=41:LET Y=INT(23.6*FS)-47
3430 IF RTP<10 OR RTP>99 THEN LOCATE 23, 3:PRINT "RTF
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POR FUERA DE MIS PREVISIONES.

3440 LINE '
(56,200-(145-INT(23.6*%FS)))~(56+X,200-(145~INT({23.6*FS)
+Y))

3450 LINE
(56+X,200~(145-INT(23.6%FS)+Y) )= (56+X+X,200~-(145~-INT(23
L6*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;:;1L30;D20;"

3490 IF V$="m" AND M%5="s" THEN LOCATE 3,14 : PRINT
"V.N: 2.8-4.5 (Menop.)"

3500 IF V$="m" AND MS5<>"s™ THEN LOCATE 3,14 : PRINT
"V.N: 2.6~4.5 (Premenop.)"

3510 IF V$="y" THEN LOCATE 3,14 : PRINT “V.N: 2.
3520 IF EDAD<15 THEN LOCATE 3,14 :PRINT "V.N: 4.
{Crecim.)"®

3530 GOSUB 6680

3540 RETURN

3550 REM **%kkkikdhhkhhkhkhkhhhhhhhkhdikhhk

3560 REM Grafica Calcio Ionico (Pt 2)
3570 REM *kkkkkkkkhkkhhhkhkhhhkkhkkhkkhkhkik

3580 CLS

3590 PRINT " CALCIO IONICO (Mc Lean y Hastings)"
3600 PRINT

3610 PRINT " 8 7"

3620 PRINT " 14"

3630 LOCATE 5,23:PRINT "e"

3640 PRINT : PRINT "C 14 cn
3650 PRINT "A 5 A NORMAL:"
3660 PRINT : PRINT "“"T 12 I
4,2-5.,2"

3670 PRINT "O 4 O

3680 PRINT "T NY

3690 PRINT "A 10 i

3700 PRINT "L cv

3710 PRINT " 3 o

3720 PRINT " an

3730 PRINT "M M VALOR"
3740 PRINT "G G"

3750 PRINT "/ 6 2 /v

3760 PRINT "D el

3770 PRINT "L "

3780 PRINT " 4V

3790 PRINT " 4 5 6 7 8 9 Prt gri"

3800 PSET (32,25)

3810 DRAW "D167;R143;Ul67;L143"

3820 FOR A=56 TO 1%2 STEP 24 : PSET (A,192): DRAW “U3"
: NEXT A

3830 FOR A=32 TO 175 STEP 24 : PSET (30,(200-A)): DRAW
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"R4" : NEXT A

3840 LINE (74,192)-(110,25)

3850 LINE (32,75)-(107,25)

3860 LINE (32,83)-(124,27)

3870 LINE (32,91)-(145,25)

3880 LINE (32,99)-(167,25)

3890 LINE (32,108)-(175,33)

3900 LINE (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 FOR Y=8 TO 175 STEP 4

4000 PSET (INT ((PTS=3)%*24)+32,(200-Y))
4010 NEXT Y

4020 FOR 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 Y= 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

4120 REM *kkkkkdhkkkihhkhhhhkhitkhkhihkhhhk

4130 REM Grafica Ca/Pth (Pt 6)
4140 REM *khddkhhhkhhhhkhkhakhdkdhkhkhhkhhk

4150 CLS

4160 PRINT" RELACION CA/PTH"

4170 PRINT" ====N

4180 PRINT" Pth":PRINT:PRINT

4190 PRINT" 4":PRINT" PsHpP"

4200 PRINT" Def.vit.D"

4210 PRINT : PRINT"™ 3":PRINT:PRINT"

IR HPP"

4220 PRINT:PRINT" 2":PRINT:PRINT:PRINT:PRINT" 1
HHM+IR"

4230 PRINT" Nr Sr®

4240 PRINT:PRINTY HipoP HHM"Y

4250 PRINT" 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 FOR A=39 TO 249 STEP 15: LINE (A,172)-(A,170):
NEXT A

4310 FOR A=56 TO 152 STEP 32 : LINE
(24,200-A)-(26,200-A): NEXT A

4320 LINE (152,138)-(182,158),,B,&HCCCC

4330 REM Coordenadas

4340 LET ABCISA=24+INT(CAS*15): IF ABCISA>250 THEN LET
ABCISA=250

4350 LET ORDEN=24+INT(PTH*32): IF ORDEN>160 THEN LET
QORDEN=167

4360 FOR A=27 TO ORDEN STEP 3 :PSET (ABCISA,Z200-A):NEXT
A

4370 FOR A=24 TO ABCISA STEP 3 :PSET (A,200-ORDEN):NEXT
A

4380 REM Valoracion Ca/Pth

4390 LET D§="vu

4400 IF CAS<8.5 AND PTH>1.2 THEN LET D$="PsHipoPar o
Def.Vit.D":LINE (60,40)-(140,70),2,B

4410 IF¥ CAS<8.5 AND PTH<«<.6 THEN LET
D$="HipoParatiroidismo":LINE (76,155)-(135,172),2,B
4420 IF CAS>=8.5 AND CAS<=10.5 AND PTH >1.2 THEN LET
D$="Insufic. Renal":LINE (155,80)-(180,104},2,B

4430 IF CAS>=8.5 AND CAS5<=10.5 AND PTH <=1.2 THEN LET
D$="Normal":LINE (150,136)-(184,160),2,B

4440 IF CAS>10.5 AND PTH >1.2 THEN LET
D$="HiperParatir.Prim." :LINE (200,82)-(237,102),2,B
4450 IF¥ CAS>10.5 AND PTH <.6 THEN LET
D$="Hipercal.Hum.Malig." :LINE (198,154)-(244,172),2,B
4460 IF CAS>10.5 AND CAS<=11.5 AND PTH <1.2 AND PTH>=.6
THEN LET D$="Sarcoidosis™ :LINE (182,136)-(203,160),2,B
4470 IF CAS>11.5 AND PTH <1.2 AND PTH>=.6 THEN LET
D$="Hipercal.Hum.Mal.+I.R." :LINE
(198,131)-(262,151),2,B

4480 GOSUB 6680

4490 RETURN

4500 REM **%kkhkdhhkhhkhkhhkhkhhdhkdhhihdhhk

4510 REM Discriminantes de Fraser(Pt 8)
4520 REM *hkdkkhkdkkdhhdhhhkkhkhkhhhhkrkhhkdhk

4530 CLS

4540 PRINT" DISCRIMINANTES DE FRASER"
4550 PRINT:PRINT:PRINT" FSD"

4560 PRINT:PRINT" E®
4570 PRINT:PRINT" =20 BY

4580 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT

4590 PRINT" -1le"

4600 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT

4610 PRINT " =12 Cc Dn
4620 PRINTY AY

4630 PRINT:PRINT:PRINT" ~4 0 4 8
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FPD"

4640 LOCATE 5,28 :PRINT"A=HPP,FA N"

4650 LOCATE 6,28 :PRINT“"B=HPP,FA 7"

4660 LOCATE 7,28 :PRINT"E=HPP,FA 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 FOR A=1 TO 13 :PSET (51,160-(10%A)):DRAW "R2":
NEXT A

4720 FOR A=1 TO 17 : PSET (54+(10%A),160) :DRAW
"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 (190,112),25

4780 LET FPD=(3.8375%FS*,326)-(.823*L0OG

(FAL) /LOG(10))~-(.1095*%CLOS)+( .0048%BIC)+(4.2989*LOG{BUN
*,353)/LOG(10))+(.0125*VSG)+4.0532

4790 LET
FSD=~(.9198*%FS*.326)-(3.6206*LOG{FAL)/LOG(10))-(.103*CL
0S)+(.1475*%BIC)-(1.7608*LOG(BUN*.353)/LOG(10))+(.0025%*V
SG)+1.7088

4800 LET FPD=124+INT(FPD*10)

4810 LET FSD=40+INT( (ABS(FSD)=10)%*10)

4820 FOR A=(200-FSD) TO 160 STEP 3 : PSET(FPD,A):NEXT A
4830 FOR A=52 TO FPD STEP 3 :PSET (A,200-FSD):NEXT A
4840 CIRCLE (FPD,200-FSD},4,2

4850 LET F$="EXTERIOR A HPP Y HHM."

4860 IF 841>=((ABS(FPD-98))"2+(ABS(FSD-75))72) THEN LET
- F$="HPPP.'":CIRCLE (98,125),25,2

4870 IF 841>=((ABS(FPD-96))~2+(ABS{FSD-113))~2) THEN
LET FS$="HPPP.CON DISCRETA OST.FIBR.":CIRCLE
(96,87),25,2

4880 IF 841>=((ABS(FPD-142))"2+(ABS(FSD-136))”2) THEN
LET FS$="HPPP.CON INTENSA OST.FIBR.":CIRCLE
(142,64),25,2

4890 IF 841>=((ABS(FPD-137))”2+(ABS(FSD-84))72) THEN
LET F$="HIPERCAL.HUM.MALIGN.":CIRCLE (137,116),25,2
4900 IF 841>=((ABS(FPD-190))"2+(ABS(FSD-88))~2) THEN
LET F$="HIPERCAL.HUM.MAL.CON I.R.":CIRCLE
(190,112),25,2

4910 IF 625>=((ABS(FPD-98))~2+(ABS(FSD-75))~2) THEN LET
F$="HPPP.":CIRCLE (98,125),25,2

4920 IF 625>=({ABS(FPD-%96))"~2+(ABS(FSD-113))72) THEN
LET F$="HPPP.CON DISCRETA OST.FIBR.":CIRCLE
(96,87),25,2

4930 IF 625>=((ABS(FPD-142))~2+(ABS(FSD-136))7~2) THEN
LET FS$="HPPP.CON INTENSA OST.FIBR.":CIRCLE
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(142,64),25,2

4940 IF 625>=((ABS(FPD-137))~2+(ABS(FSD-84))~2) THEN
LET F$="HIPERCAL.HUM.MALIGN.":CIRCLE (137,116),25,2
4950 IF 625>=((ABS(FPD-190))~2+(ABS(FSD~88))~2) THEN
LET F$="HIPERCAL.HUM.MAL.CON I.R.":CIRCLE
(190,112),25,2

4960 GOSUB 6680

4970 RETURN

4980 REM khkkdkhkkrrhhkhkhhkhkdhkhkhkhhkhkhhkhhkkkkk

4990 REM Diagnost.Hipercalcemia(Pt10)
S000 REM *kkkhhkhhdhhhhhhkhhkhdkhdkhohkhhhk

5010 CLS

5020 PRINT:PRINT " DIAGNOSTICO DE HIPERCALCEMIA"Y
5030 PRINT " Sistema Experto Basado en Reglas."
5040 PRINT" "
5050 IF 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)>2.7 AND

CLOS/FS>33 AND LAF3>0 THEN LET R$=" =~

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO ( 99 %

Certeza }.":GOTO 5220

5070 IF TMP<=2.7 AND PTH>1.4 AND CLOS/FS>33 AND LAF3>0

THEN LET RS$=" - Muy probable HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARTIO.":GOTO 5220

5080 IF TMP<=2.7 AND PTH>1.2 AND LAF3>0 THEN LET RS$="

= Probable HIPERPARATIROIDISMO

PRIMARIO.":GOTO 5220

5090 IF TMP<=2.7 AND PTH>.7 AND CLQS/FS>33 AND FS<3 AND

PH<7.4 AND BIC<22 AND URCC>.26 AND LAF3>0 THEN LET R$="

- Posible HIPERPARATIROIDISMO

PRIMARIO.":GOTO 5220

5100 IF TMP>2.7 AND PTH<=1.2 AND (AUT-AMS)<=2.7 AND

CLOS/FS<=33 AND LAF3<0 AND URCC>300 AND CAS>12 THEN

R$=" = 1. METASTASIS OSEAS . - 2.

HIP.HUM.MALIG. TIPO LINFOMA. Solicitar 1,25 OH2 D

para diag.difer.":GOTO 5210

5110 IF TMP<=2.7 AND PTH<.6 AND (AUT-AMS)>2.7 AND

CLOS/FS5<33 THEN LET R$=" -~ Muy probable HIPERCALCEMIA

HUMORAL DE LA MALIGNIDAD.Scolicitar PTH rP.":GOTO

5210

5120 IF TMP<=2.7 AND PTH<1.6 AND CLOS/FS<33 AND LAF3<0

THEN LET R$=" - Posible HIPERCALCEMIA HUMORAL DE LA

MALIGNIDAD . Solicitar PTH rP.":GOTO 5210

5130 IF TMP>2.7 AND ((CO*VCA/10)/10)<150 AND UCCR<.06

AND PTH<1.4 AND LAF3>0 THEN R$=" - Hipercalcemia por

TIAZIDAS .":GOTO 5210

5140 IF TMP>2.7 AND ((CO*VCA/10)/10}>250 AND UCCR>.26

AND PTH<1.5 AND CAS<12 THEN R$=" - HIPERTIROIDISMO ,

SARCOIDOSIS , - INTOX. ALUMINICA, INMOVILIZACION

. Determinar 25 y 1,25 OH D.":GOTO 5210
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5150 IF TMP>2.7 AND ((CO*VCA/10)/10)>250 AND UCCR>.26
AND PTH<1.2 AND PH>7.4 THEN R$=" =~ INTOXICACION POR
VIT.D.":GOTO 5210
5160 IF TMP>2.7 AND ((CO*VCA/10)/10)<120 AND UCCR<.1
AND PTH<1,8 AND MAG>2.1 AND EDAD<25 THEN R&$=" -~
HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR
.":GOTO 5210
5170 IF TMP>2.7 AND ((CO*VCA/10)/10)<120 AND UCCR<.1
AND PTH<1.8 AND MAG>2.1 AND EDAD>=25 THEN RS$=" -
Hipercalcemia por LITIO.":GOTQO 5210
5180 IF TMP>2.7 AND ( (CO*VCA/10)/10)<160 AND UCCR<.1
AND PTH<1.2 AND PH>7.4 THEN R$=" - SINDROME DE LECHE Y
ALCALINOS.":GOTO 5210
5190 IF ACCR<65 AND (CAS*FS)>100 THEN RS$=" -
INSUFICIENCIA RENAL POSTAGUDA
(RABDOMIQLISIS).":GOTO 5210
5200 LET R$=" =~ No tengo prevista esta situacion
en mi Base de Conocimiento.

CONSULTAR A EXPERTQ HUMANO."
5210 PRINT:PRINT "Hipercalcemia de causa NO
PARATIROIDEA" :REM Reenvio del programa en causas no
paratiroideas.
5220 REM Reenvio del programa en causas paratiroideas.

5230 IF V$="v" AND ACCR<65 THEN LET U$=" - Existe una
INSUFICIENCIA RENAL gue altera los indices del
Fosfato y eleva la PTH-COOH .

- Determinar
PTH-I."
5240 IF V$="m" AND ACCR<60 THEN LET U$=" - Existe una
INSUFICIENCIA RENAL que altera los indices del
Fosfato y eleva la PTH-COOH .

~ Determinar
PTH-I."
5250 PRINT:PRINT:PRINT" El Diagnostico mas probable

es :":PRINT

5260 PRINT RS

5270 PRINT:PRINT

5280 PRINT U$

5290 GOSUB 6680

5300 GOSUB %610

5310 GOSUB 6730

5320 RETURN

5330 REM **kdkhhkhhdkhhhhkhhhhhhhhkhhhk

5340 REM Diagnost.Hipocalcemia
5350 REM *%%dkkhkkhhhhhhhhhhhhkdhhkhhhkkdhk

5360 CLS

5370 PRINT:PRINT " DIAGNOSTICO DE HIPOCALCEMIA"
5380 PRINT * Sistema Experto Basado en Reglas®
5390 PRINT™ "

5400 PRINT:PRINT:PRINT

Pdgina 320



5410 IF FZO=1 THEN LET R$="FALSA HIPOCALCEMIA POR
DISPROTEINEMIA.":GOTO 5500

5420 IF MAG>0 AND MAG<1.5 THEN LET R$=" EXISTE UNA
HIPOMAGNESEMIA QUE PUEDE EXPLICAR EL CUADRO POR SI
SOLA.

REPETIR ESTUDIO TRAS REPLECCION DE MG.":GOTO 5500
5430 IF V$="v" AND ACCR<65 THEN LET R$=" EXISTE UNA
INSUFICIENCIA RENAL QUE PUEDE SER LA CAUSANTE DEL
CUADRO.

LA PTH-COOH ESTA FALSAMENTE ELEVADA.":GOTC 5500

5440 IF V$="m" AND ACCR<60 THEN LET R$=" EXISTE UNA
INSUFICIENCIA RENAL QUE PUEDE SER LA CAUSANTE DEL
CUADRO.

LA PTH-COOH ESTA FALSAMENTE ELEVADA.":GOTO 5500

5450 IF FS5<3.5 THEN LET R$=" CUADRO SUGESTIVO DE

ALTERACION ME- TABOCLICA DE LA VITAMINA D, U OTRAS
CAUSAS EXTRA-PARATIROIDEAS.'":GOTO 5500

5460 IF PTH<.6 AND AUT-AMS<,34 THEN LET R$=" CUADRO
DIAGNOSTICO DE HIPOPARATIROI- DISMO PRIMARIO.":GOTO
5500

5470 IF PTH>1.2 AND AUT-AMS<.34 THEN LET R$=" CUADRO

SUGESTIVO DE PSEUDO-HIPOPARA- TIROIDISMO TIPO I, O

HIPOPARATIROI- DISMO PSEUDQ-IDIQPATICO.

INDICACION DE TEST DE ELLSW-HOWARD.":GOTO 5500

5480 IF PTH>1.2 AND AUT-AMS>.34 THEN LET R$=" CUADRO

SUGESTIVO DE PSEUDO~HIPOPARA- TIROIDISMO TIPO IT .

INDICACION DE TEST DE ELLSW-HOWARD.":GOTO 5500

5490 LET RS$=" NO TENGO PREVISTA ESTA SITUACION EN
MI BASE DE CONOCIMIENTO. CONSULTAR A
EXPERTO HUMANO."

5500 REM Reenvio del programa

5510 PRINT R$

5520 GOSUB 6680

5530 RETURN

5540 REM **%xkkkkkhkhhhkhkhhkhhhhkdhhhkkhh

5550 REM Diagnostico Normocalc.
5560 REM #*%*kkkdkkdkkhhhhkkhkhhhhhkhhhdhirk

5570 CLS

5580 PRINT:PRINT " DIAGNOSTICO DE NORMOCALCEMIA"Y
5590 PRINT " Sistema Experto Basado en Reglas"

5600 PRINT" "
5610 IF CAS>=8.5 AND CAS<=10.5 AND PTH<=1.2 AND FS>3
THEN RS="Y SITUACION NORMAL.":GOTO 5660

5620 IF CAS>=8.5 AND CAS<=10.5 AND PTH>1.2 AND VS$="m"
AND ACCR<60 THEN RS$=" ENFERMA CON INSUFICIENCIA

RENAL":GOTO 5660

5630 IF CAS>=8.,5 AND CAS<=10.5 AND PTH>1.2 AND V$="v"
AND ACCR<65 THEN R§$=" ENFERMO CON INSUFICIENCIA
RENALY : GOTO 5660
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5640 IF CAS>=8.5 AND CAS<=10.5 AND PTH<=1.2 AND FS5<3
THEN R$=" DESCARAR HIPOFOSFOREMIA PARANEQ-
PLASICA. SE DESCARTA ALTERACION PARATIROIDEA.":GOTO
5660

5650 LET R$=" NO TENGO PREVISTA ESTA SITUACION EN
MI BASE DE CONOCIMIENTO. CONSULTAR A
EXPERTO HUMANO."

5660 REM Reenvio del programa

5670 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT

5680 PRINT RS

5690 GOSUB 6680

5700 RETURN

5710 REM *%x%khkhkkhkkhtdkhkhhkhhhkkhhkhkhhkhdkd

5720 REM Valoracion de Datos(Pt 9)

S730 REM *%xkhkkrhhkhdhhhhdhkhhdhhhhhhhihhd

5740 CLS

5750 PRINT:PRINT " RESUMEN Y VALORACION"

5760 PRINT" n

5770 IF V$="m" THEN LET O$="Enferma"

5780 IF VS$="y" THEN LET 0$="Enfermo"

5790 IF CAS>10.5 THEN LET P$="Hipercalcemia"

5800 IF CAS<8.5 THEN LET P$="Hipocalcemia®"

5810 IF CAS>8.5 AND CAS<10.5 THEN LET

P$="Normocalcemia"

5820 PRINT 0$%$:" de";EDAD:"anos con ";pPS:"."

5830 PRINT

5840 REM FOSFORO

5850 IF FS<2.7 AND M$=%"s" THEN PRINT "“- Hipofosforemia

en menopausica."

5860 IF FS>=2.7 AND FS<=4.5 AND M$='"s" THEN PRINT "-

Normofosforemia en menopausica.”

5870 IF FS>4.5 AND M$="g" THEN PRINT "- Hiperfosforemia

en menopausica."

5880 IF FS<2.5 AND M$<>"s" THEN PRINT "- Hipofosforemia
"

5890 IF FS>=2.5 AND FS<=4.5 AND M$<>"s" THEN PRINT "-

Normofosforemia ."

5900 IF FS>4.5 AND MS$S<>"g" THEN PRINT "=~

Hiperfosforemia ."

5910 REM CALCIO IONICO

5920 IF CIO>0 AND CIO<2.2 THEN PRINT "- Calcio ionico
(Electrodo) bajo."

5930 IF CIC>=2,2 AND CIO<=2.4 THEN PRINT "- Calcio

ionico (Electrodo) normal."

5940 IF CIO>2.4 THEN PRINT Y-~ Calcio ionico (Electrodo)

alto."

5950 IF CIO=0 AND CICAL<4.2 THEN PRINT "- Calcio ionico
(Nomograma) bajo."

5960 IF CIO=0 AND CICAL>=4.2 AND CICAL<=5.2 THEN PRINT
"- Calcio ionico (Nomograma) normal."
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5970 IF CIO=0 AND CICAL>5.2 THEN PRINT "- Calcio ionico
(Nomograma) alto."

5980 REM CLORO

5990 IF CLOS < 96 THEN PRINT "~ Hipocloremia."

6000 IF CLOS >=96 AND CLOS<=104 THEN PRINT "-

Normocloremia."

6010 IF CLOS >104 THEN PRINT "- Hipercloremia."

6020 REM INDICE CLORO/FOSFORO

6030 IF INT(CLOS/FS)<=33 THEN PRINT"- Indice CL/P no

elevado."

6040 IF INT(CLOS/FS)>33 THEN PRINT"- Indice CL/P

elevado.™

6050 REM FUNCION RENAL

6060 IF VS$="y" AND ACCR<65 THEN PRINT"- Insuficiencia

Renal."

6070 IF V$="v" AND ACCR>=65 THEN PRINT"- Funcion Renal

Normal."

6080 IF VS$="m" AND ACCR<60 THEN PRINT"- Insuficiencia

Renal."™

6090 IF VS="m" AND ACCR>=60 THEN PRINT"- Funcion Renal

Normal."

6100 IF MAG>0 AND MAG<1.5 THEN PRINT "- Hipomagnesemia
"

6110 IF MAG>=1.5 AND MAG<=2.4 THEN PRINT "-
Normomagnesemia ."

6120 IF MAG>2.4 THEN PRINT "- Hipermagnesemia ."

6130 REM ALBUMINA

6140 IF ALB<3.5 THEN PRINT"- Hipoalbuminemia ."

6150 IF ALB>=3.5 AND ALB<=4.8 THEN PRINT"~
Normoalbuminemia ."

6160 IF ALB>4.8 THEN PRINT"- Hiperalbuminemia ."

6170 REM ACIDO-BASE

6180 IF PH<7.4 AND BIC<22 THEN PRINT "“- Acidosis
Metabolica .":GOTO 622¢

6190 IF PH<7.4 AND BIC>26 THEN PRINT "- Acidosis No
Metabolica .":GOTO 6220

6200 IF PH>7.4 THEN PRINT "- Alcalosis .":GOTO 6220
6210 PRINT"- Equilibrio Acido-Base ."

6220 REM reenvio.

6230 PRINT

6240 REM TMP/GFR

6250 IF EDAD<15 AND TMP<4.5 THEN PRINT "“- TMP/GFR Bajo
(Crecimiento).":GOTO 6370

6260 IF EDAD<15 AND TMP>=4.% AND TMP<=5.2 THEN PRINT "-
TMP/GFR Normal (Crecimiento).":GOTO 6370

6270 IF EDAD<1S AND TMP>5.2 THEN PRINT "“- TMP/GFR Alto
(Crecimiento}.":GOTO 6370

6280 IF TMP<2.5 AND V$="v" THEN PRINT "- TMP/GFR Bajo

L
-

6290 IF TMP>=2.5 AND TMP<=4.2 AND VS$="y" THEN PRINT "-
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TMP/GFR Normal ."

6300 IF TMP>4.2 AND Vv$="v" THEN PRINT "- TMP/GFR Alto
1]

6310 IF TMP<2.6 AND V$="m" AND MS<>"s" THEN PRINT "-

TMP/GFR Bajo ."

6320 IF TMP>=2.6 AND TMP<=4.3 AND VS$="m" AND MS$<>"g"

THEN PRINT "~ TMP/GFR Normal ."

6330 IF TMP>4.3 AND VS$="m" AND M$<>"s" THEN PRINT "-

TMP/GFR Alto ."

6340 IF TMP<2.8 AND V$="m" AND M$="g" THEN PRINT "-

TMP/GFR Bajo ."

6350 IF TMP>=2.8 AND TMP<=4.5 AND V$="m" AND MS$<>"gh"

THEN PRINT %“- TMP/GFR Normal .“

6360 TF TMP>4.5 AND V$="m" AND M$<>"s" THEN PRINT "-

TMP/GFR Alto ."

6370 REM reenvio

6380 REM PTH

6390 IF PTH<.6 THEN PRINT"- Pth Baja ."

6400 IF PTH>=.6 AND PTH<=l.2 THEN PRINT"- Pth Normal

6410 IF PTH>1.2 THEN PRINT"~ Pth Alta ."

6420 REM AMPc URINARIO

6430 IF AUT<1.83 THEN PRINT "~ AMPc Urinario Total Baijo

1]
6440 IF AUT>=1.83 AND AUT<=4.5 THEN PRINT "- AMPcC
Urinario Total Normal ."
6450 IF AUT>4.5 THEN PRINT "- AMPc Urinario Total Alto

6460 REM AMPc NEFROGENICO

6470 IF AUT-AMS<.34 THEN PRINT "~ AMPc Nefrogenico Bajo

6480 IF AUT-AMS>=,34 AND AUT-AMS<=2,7 THEN PRINT "-
AMPc Nefrogenico Normal ."

6490 IF AUT-AMS>2.7 THEN PRINT "- AMPc Nefrogenico Alto

"
6500 REM Relacion Ca/Pth
6510 PRINT "~ Rel. Ca/Pth:";D$
6520 IF CAS<=10.5 THEN GOTO 6580
6530 REM DISCRIMINANTES MULTIVARIANTE
6540 PRINT"- D.Laff. 1:";N$;" 2:"; 2% 3:":C8
6550 PRINT"- D.Wong: ";W$:" Lo Cascio: ";Q$
6560 REM DISCRIMINANTES DE FRASER
6570 PRINT"- D.Fraser=";F$
6580 REM REENVIO
6590 GOSUB 6680
6600 RETURN
6610 REM #®xkdkhhhkkhdhkhhhhhhhhikhhhik
6620 REM Titulo de pantallas
6630 REM *d%kkkhkhhhkhhkhkthhkihkhrhhdhhs
6640 PRINT MhkkdkhkrhkhhhhdhhhkhkikhkhkhhhkhhkhrkhhkhdhthhhhxM

6650 PRINT " BALANCE METABCLICO FOSFO-~CALCICOM
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6660 PRINT M"hkhhkhkdhdhhhdhhhkhkhkhrhdhhhhhhrhhhddhkkdhiin

6670 RETURN
6680 REM *hkkkkakkdhdhdhhdhkhhkhhkdhkhhhdik

6690 REM Subrutina paso pantalla

6700 REM **kkkhkhkhhkhdhhdkdhhhhdhkhdihk

6710 IF INKEYS = "" THEN GOTC 6680

6720 RETURN

6730 REM %dkkdkdkhhkhhhkhhhhhhhhhhhhhkhkhhs

6740 REM Hipercalc.Experto Heuristico

6750 REM *%k%kkhkdkhhhkhkhkhkhkhdhhkhkhkkkhkhkhhk

6760 CLS

6770 IF COPI=1 THEN GOSUB 8210

6780 IF COPI=1 THEN PRINT:PRINT:PRINT" El Diagnostico

mas probable es :":PRINT:PRINT:PRINT"

":K$:LINE(50,74)-(260,94),2,B

6790 IF COPI=1 AND K$<>"Hiperparat. Primario.." THEN

PRINT:PRINT:PRINT:PRINT "Hipercalcemia de causa NO

PARATIRCIDEA"™

6800 IF COPI =1 THEN GOSUB 6690:GOTO 8190

6810 RESTORE

6820 REM REDUCIR LAS MATRICES DE LA SIGUIENTE LINEA

SEGUN LAS NECESIDADES

6830 DIM AS$(50),B(50,50),C(50),D(50),E$(50),F(50),E(50)

6840 LET TT=16

6850 LET DQ=15

6860 FOR A=1 TO TT :READ A$(A):NEXT A

6870 FOR A=1 TO DQ :READ E$(A):NEXT A

6880 OPEN "I",#1,"“DATOS"

6890 FOR A=1 TO 50

6900 IF EQF(1l) THEN GOTO 6990

6910 INPUT#1,C(A),D(A),F(A),E(A)

6920 NEXT A

6930 FOR A=1 TO 50

6940 FOR B=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

7000 GOSUB B210

7010 PRINT:PRINT:PRINT

7020 PRINT" <RETURN>..........MODO DE APRENDIZAJE
(Solo con Diagnosticos

de certeza)"

7030 PRINT:PRINT:PRINT

7040 PRINT" <TECLA>+<RETURN>...MODO DE TRABAJO
(Con Diagnosticos de

certeza y problemas)"

7050 PRINT:PRINT:PRINT

7060 INPUT"",T$
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7070 REM VALORACION

7080 CLS

7090 GOSUB £210

7100 IF T$="" THEN PRINT " MODO DE
APRENDIZAJE"™

7110 IF TS$<>"" THEN PRINT " MODO DE
TRABAJO"

7120 PRINTH® Valoracion de 0 a 1: "
7130 PRINT

7140 LET ADD=.5

7150 FOR J=1 TO DQ

7160 ADD=ADD+ADD

7170 IF TS<>"" AND TT>2 THEN 7270:REM PREVISION POR SI
LA PREGUNTA SE PUEDE OMITIR

7180 GOSUB 8260

7190 PRINT " - ";E$(J):"..=";INT(C(J)*100)/100
7200 LINE(199,56+(8%J))~-(301,62+(8+J)),,B

7210 LINE(200,57+(8*J))}-(200+(C(J)*100),61+(8%J)),2,BF
7220 C(J)=ADD*C(J)

7230 NEXT J

7240 GOSUB 6680

7250 GOTO 7350

7260 REM khkkkhkhkhkkhkhkhkhkrhkrktdrththddk

7270 REM DECIDE SI LA PREGUNTA SE PUEDE COMITIR
7280 LET JUMP=1

7290 FOR W=1 TO TT

7300 IF ABS(B(W,J)=B(1,J))>.7 THEN JUMP=0

7310 NEXT W

7320 IF JUMP=0 THEN 7180

7330 C(J)=B(W,J)

7340 GOTO 7230

7350 REM %hkddkddhdkhhkkhdhhhhhdhdehhdhhk

7360 REM TOMA DE DECISION

7370 FOR J=1 TO TT

7380 D(J)=0:E(J)=0:F(J)=0

7390 NEXT J

7400 ADD=.5

7410 FOR J=1 TO TT

7420 ADD=ADD+ADD

7430 FOR X=1 TO DQ

7440 REM JUEGA CON LOS VALORES DE LAS TRES LINEAS
SIGUIENTES PARA LOGRAR UNA MAYCOR EFICACIA

7450 IF 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 THEN E(J)=E(J)+.4
7470 IF ABS(C(X)-B(J,X))<1.2%ADD THEN F(J)=F(J)+.2
7480 NEXT X

7490 NEXT J

7500 Al=1:A2=1:A3=1

7510 Fl=1:F2=1:F3=1

7520 FOR J=1 TO TT
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7530 IF D(J)>F1 THEN F1=D(J):Al=J

7540 IF E(J)>F2 THEN F2=E(J):A2=J

7550 IF F(J)>F3 THEN F3=F(J):A3=J

7560 NEXT J

7570 REM **%* PRESENTA EL RESULTADO *¥%%*
7580 CLS: GOSUB 8210

7590 PRINT:PRINT

7600 CF=0

7610 PRINT " El DIAGNQSTICO mas probable es :":PRINT
7620 PRINT " "-AS(A1l):PRINT :LET K$=AS$(Al)

7630 LINE (50,68)-(260,85),2,B

7640 IF A2<>Al THEN PRINT " El siguiente mas probable
es :":PRINT:PRINT" ";A$(A2):CF=1:PRINT

7650 IF A3<>A2 AND A3<>Al THEN PRINT " El siguiente

mas probable es :":PRINT:PRINT"

";A$(A3) :CF=2:PRINT

7660 PRINT

7670 PRINT" ¢ ES CORRECTO EL DIAGNOSTICO MAS
PROBABLE ?(SI=s / NO=n / INCIERTO=i)";

7680 INPUT"",LS

7690 IF L$="i" THEN GOTO 8190

7700 IF L$<>"s" AND L$<>"n" THEN 7680

7710 IF LS%$="s" AND TS<>"" THEN GOTO 8080

7720 IF L%$="s" THEN 7900

7730 IF TT=2 AND Al=1 THEN Al=2:GOTO 7900

7740 IF TT=2 THEN Al=1:GOTO 7900

7750 IF CF=0 THEN 7810

7760 LOCATE 21,1:PRINT " ¢{ ES CORRECTA MI SEGUNDA
ELECCION ? ( S/N ) v;
7770 INPUT"", L$

7780 IF L$="n" THEN 7810

7790 IF CF=1 THEN Al=A2:GOTO 7900

7800 IF CF=2 THEN Al=A3: GOTO 7900

7810 CLS:GQOSUB 8210

7820 FOR J=1 TO TT

7830 PRINT " ":;J;" - ";A$(J)

7840 NEXT J .

7850 PRINT

7860 PRINT "iCUAL ES LA SOLUCION CORRECTA ";
7870 INPUT Al

7880 IF Al<l OR Al>TT THEN 7870

7890 REM ** EDUCACION DEL PROGRAMA#*#*

7900 FOR J=1 TO DQ

7910 IF B(Al,J)<>0 THEN B(Al,J)=(C(J)+5.5%B(Al1,J))/6
7920 IF B(Al,J3)=0 THEN B(A1,J)=C(J)

7930 B(Al,J)=INT{100*B(Al1,J))/100

7940 NEXT J

7950 FOR J=1 TO TT

7960 CLS

7970 GOSUB 8210
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7980 PRINT " ":AS(J)

7990 PRINT

8000 FOR K=1 TO DQ

8010 PRINT " ":;E$(K):;B(J,K)

8020 NEXT K

8030 LOCATE 14,25:PRINTYBASE ACTUAL DE"
8040 LOCATE 16,25:PRINT"CONOCIMIENTOS."
8050 GOSUB 6680

8060 NEXT J

8070 PRINT

8080 REM Grabacion de Datos
8090 OPEN "“oO", #1,"DATOS"
8100 FOR A=l TO 50

8110 WRITE#1,C(A),D(A),F(A),E{(A)
8120 NEXT A

8130 FOR A=]1 TO 50

8140 FOR B=1 TO 50

8150 WRITE#1,B(A,B)

8160 NEXT B

8170 NEXT A

8180 CLOSE #1

8190 REM Final de Subrutina
8200 RETURN

8210 REM Titulacion de Pantallas

8220 PRINT:PRINT"
8230 PRINT"

8240 PRINT"
8250 RETURN
8260 REM Subrutina de Valoracion

8270
8280
8290
8300
8310

IF
IF
IF
IF
IF

DIAGNOSTICO DE HIPERCALCEMIA"™
Sistema Experto Heuristico"

E${(J)="Edad..sese...M
ES(J)="SeXO.eeeveosaca
E$(J)="Calcemia....."
E$(J)="Fosforemia..."
E$(J)="Cloro/Fosf..."

C(J)=((CLOS/FS)=-20)/30

8320 IF E$(J)="Ph.e.ccvnues."
8330 IF E$(J)="Ca X Fosf...."
C(J)=( (CAS*FS)-30)/60

8340 IF E$(J)="Pth-COOH....."
8350 IF E$(J)="Ampc.Nefrog.."
8360 IF E$(J)="Magnesio....."
8370 IF ES$(J)="Calciuria...."
C(J)=((CO*VCA)/100) /500

8380
8390
8400
8410
8420

IF
IF
IF
IF
IF

c(J)=.9

8430

IF

E$(J)="Cca/Creatin..."
E$(J)="TmP/GFR..,...."
E$(J)="Lafferty3...."
E$S(J)="Laffertys...."
E$(J)="Fraser..... oo

E$S({J)="Fraser......."

THEN C(J)=(EDAD/100)
AND V$="v" THEN C(J)=0
THEN C(J)=(CAS-10.5)/5
THEN C(J)=(FS-2)/4
THEN

THEN C(J)=(PH-7)/.8
THEN

THEN C(J)=PTH/3

THEN C(J)=(AUT-AMS)/6
THEN C(J)=(MAG)/4
THEN

THEN C(J)=URCC/.32
THEN C(J)=((TMP-1)/5)
AND LAF3<0 THEN C(J)=.1
AND LAF3>0 THEN C(J)=.9
AND F$="HPPP."THEN

AND F$="HPPP.CON DISCRETA
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OST.FIBR." THEN C(J)=.9

8440 IF E$(J)="Fraser......." AND FS$="HPPP.CON INTENSA
OST.FIBR."™ THEN C(J)=.9

8450 IF E$(J)="Fraser......." AND
F$="HIPERCAL.HUM.MALIGN." THEN C(J)=.1
8460 IF E$(J)="Fraser......." AND
F$="HIPERCAL.HUM.MAL.CON I.R."™ THEN C(J)=.1
8470 IF C(J)>1 THEN C(J)=1

8480 IF C(J)<0 THEN C(J)=0

8490 RETURN

8500 DATA I.Renal.Postaguda......
8510 DATA Hepatop.Cronica.Avanz..
8520 DATA Intoxic.Aluminica......
8530 DATA LitiC.eeseeenves erescan
8540 DATA Hipercal. Hipocalciur..
8550 DATA Hipercal Idiop.Infant..
8560 DATA Sind. Leche-Alcalinos..
8570 DATA SarcoidosSiS......vees..
8580 DATA Inmovilizacion.........
8590 DATA Tirotoxicosis.........
8600 DATA Intoxicacion Vit.D....
8610 DATA TiazidaS...eevssaaas .o
8620 DATA Metastasis Oseas......
8630 DATA Linfoma-Enf.Hodgkin...
8640 DATA Hipercal. Hum. Malign.
8650 DATA Hiperparat. Primario..
8660 DATA Edad....... .

8670 DATA SeXOeceecervnns

8680 DATA Calcemia.....

8690 DATA Fosforemia...

8700 DATA Cloro/Fosf...

8710 DATA Ph...- v vuuns

8720 DATA Ca X Fosf....

8730 DATA Pth-COOH.....

8740 DATA Ampc.Nefrog..

8750 DATA Magnesio.....

8760 DATA Calciuria....

8770 DATA Ca/Creatin...

8780 DATA TmP/GFR......

8790 DATA Lafferty3....

8800 DATA FraSe@r.......

8810 GOSUB 6680

8820 RETURN

B830 REM **kkkkhkkhhdkhhhhhdhhdhdhdkihddhh

8840 REM DISCRIM.MULTIVARIANTE (Pt 7)

8850 REM % %k*xkhkkhkhkhkhkhhirhhhdhkhdhddhh

8860 CLS

8870 PRINT

8880 PRINT" DISCRIMINANTES MULTIVARIANTE"
8890 PSET(1,18):DRAW "R319"
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8900 PRINT

8910 PRINTY NO HPP HPP"
8920 PRINT

8930 PRINT"l.lLafferty...."

8940 PRINT" =30 =20 -10 0 10 20"
8950 PRINT

8960 PRINT

8970 PRINT"2.Lafferty...."

8580 PRINT™ -30 -20 -10 o 10 2o
8990 PRINT

9000 PRINT

9010 PRINT"3.Lafferty...."

9020 PRINT" =30 =20 -10 0o 10 20"
9030 PRINT

9040 PRINT

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 1ion
9110 LET
LAF1=(.186*HCT)-(1.24*(CAS-10.5))=(1.51*FS)~(.062)
9120 LET
LAF2=,222%HCT+.755*%CLOS-1.48%(CAS-10.5)-1.92*FS-77.4100
1

9130 LET
LAF3=,219%HCT+.739*%CL0S+2,.8*PTH-1.53*%(CAS-10.5)-~1.66%*FS
-79.15

9140 LET
WONG=.40563*CAS-,.10357*CLOS+.00363*%FAL~.802*%PTH
9150 LET
LOROM=.132*%CAS-5,32%FS+.0036*FAL-.0772*BIC+.427%CLOS+1.
166*CRS~.4226%RTP

9160 PSET(130,42):DRAW "R150"

9170 PSET(130,74):DRAW "R150"

9180 PSET(130,106):DRAW "R150"

9190 PSET(130,138):DRAW "R150"

9200 PSET(132,169):DRAW "R150"

9210 FOR A=130 TO 280 STEP 30:PSET (A,39):DRAW
"De":NEXT A

9220 FOR A=130 TO 280 STEP 30:PSET (A,71):DRAW
"DE":NEXT A

9230 FOR A=130 TO 280 STEP 30:PSET (A,103):DRAW
"DeM":NEXT A

9240 FOR A=130 TO 280 STEP 30:PSET (A,135):DRAW
"D&":NEXT A

9250 FOR A=147 TO 267 STEP 30:PSET (A,166):DRAW
"DE":NEXT A

9260 FOR A=132 TO 282 STEP 30:PSET (A,167):DRAW

Pigina 330



"D4":NEXT A

9270 LINE (220,23)-(220,185),,,&HCCCC
9280 LINE (125,21)-(288,32),,B

9290 IF LAF1>20 THEN LAF1=20

9300 IF LAF1<~30 THEN LAF1=-~30

9310 CIRCLE (220+{LAF1%3),42),5,2
9320 IF LAF1=0 THEN N$="INDETERM."
9330 IF LAF1>0 THEN N$="HPP."

9340 IF LAF1<0 THEN N$="NO HPP."
9350 IF LAF2>20 THEN LAF2=20

9360 IF LAF2<-30 THEN LAF2=-30

9370 CIRCLE (220+(LAF2%3),74),5,2
9380 IF LAF2=0 THEN Z$="INDETERM."
9390 IF LAF2>0 THEN ZS$="HPP."

9400 IF LAF2<0 THEN Z$="NO HPP."
9410 IF LAF3>20 THEN LAF3=20

9420 IF LAF3<=30 THEN LAF3=-30

9430 CIRCLE (220+(LAF3%3),106),5,2
9440 IF LAF3=0 THEN C$="INDETERM."
9450 IF LAF3>0 THEN C$="HPP."

9460 IF LAF3<0 THEN CS$="NO HPP."
9470 IF WONG>30 THEN WONG=30

9480 IF WONG<-20 THEN WONG=-20

9490 CIRCLE (220-(WONG*3),138),5,2
9500 IF WONG=0 THEN W$="INDETERM."
9510 IF WONG<0 THEN W$="HPP."

9520 IF WONG>0 THEN W$="NO HPP"
9530 IF LOROM>15 THEN LOROM=15

9540 IF LOROM<-35 THEN LOROM=~35
9550 CIRCLE(237+({LOROM*3),169),5,2
9560 IF LOROM=-5.7 THEN Q$="INDETERM."
9570 IF LOROM>-5.7 THEN Q$="HPP."
9580 IF LOROM<-5.7 THEN Q$="NO HPP"
9590 GOSUB 6680

9600 RETURN

a610 REM AhkET Ak hhhAkhhkthtrhhhkhkhkdhhkhdhikk

9620 REM Hipercalcemia.Exp.Bayesiano
9630 REM #*%%xkkkhkhhhkRhhhhhkihhdkhhhhhhhk
9640 CLS

9650 IF COPI=1 THEN GOTO 10910

9660 REM ENCONTRAR EL. NUMERO DE ENFERMEDADES Y
VARTABLES DISCRIMINANTES

9670 RESTORE 10980

9680 READ AS$,AS

9690 LET IL=0:LET RL=0

9700 READ P,J

9710 READ PY,PN,S:IF S<>999 THEN 9710
9720 LET IL=IL+1

9730 READ A$:IF AS="SINTOMAS" THEN 9750
9740 GOTO 9700
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9750 READ AS$,B%:IF AS="FIN" THEN 9780

9760 LET RL=RL+1

9770 GOTO 9750

9780 DIM

P(IL),RV(RL),EO%(IL),MI(IL),MA(IL),IL%(IL),ER%(RL)

9790 FOR J=1 TO RL

9800 ER%(J)=1

9810 NEXT J

9820 REM ENCONTRAR LA PRIORIDAD DE PROBABILIDADES Y LOS

VALORES REGULADOS

9830 RESTORE 10980: READ AS

9840 FOR I=1 TO IL

9850 READ AS$,P(I),J

9860 LET P=P(I)

9870 READ PY,PN,S

9880 EO%(I)=E0%(I)+1

9890

RV(J)=RV(J)+ABS(P*PY/(P*PY+(1~P)*PN)-P*(1-PY)/(P*(1~PY)

+(1-P)*(1-PN)))

9900 IF S<>999 THEN J=S:GOTO 9870

9910 LET IL%(I)=EO0%(I)

9920 NEXT 1

5930 REM ENCONTRAR EL SINTOMA MAXIMO Y LA PREGUNTA

9940 LET R=0:LET HR=0

9950 FOR J=1 TO RL

9960 IF RV(J)>R THEN LET HR=J:LET R=RV(J)

9970 RV(J)=0

9980 NEXT J

9990 IF HR=0 THEN PRINT "NO HAY NUEVQOS

DISCRIMINANTES"™:GOSUB 6680:GOTO 10970

10000 READ AS

10010 FOR J=1 TO HR

10020 READ P,AS

10030 NEXT J

10040 CLS: PRINT:PRINT ," DIAGNOSTICO DE

HIPERCALCEMIAM":PRINT:PRINT" Sistema Experto

Bayesiano' : PRINT"
n

10050 PRINT : PRINT:PRINT" Discriminante:';a$

10060 ER%(HR)=0

10070 LOCATE 13,3

10080 PRINT "valoracion (-5 +5)= "

10090 LINE (110,140)-(210,160),,B

10100 LOCATE 17,9:PRINT"(NO) -5 +5 (SI)®

10110 PSET (160,124):DRAW "D14"

10120 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT

10130 IF A$="EDAD." THEN RE=((EDAD/100)*10)-5:PRINT"
0 100 AROS.":LINE

(112,142)~(160+(RE*10),158),2,BF

10140 IF AS="SEX0O." AND VS$="v"THEN RE=-5 :PRINT"
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VARON MUJER":CIRCLE (110,150),10,2
10150 IF A$="SEXO." AND V$="m"THEN RE=+5 :PRINT"

VARON MUJER" :CIRCLE (210,150),10,2
10160 IF A$="CALCIO." THEN
RE=( ( (CAS~10.5)/5)%10)~5:PRINT® 10.5

15.5 mg%":LINE (112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10170 IF AS$="FOSFORC." THEN RE=(((FS~2)/4)%*10)-5:PRINT"
2 6 mng%" :LINE
(112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10180 IF AS$="CLORO/FOSF." THEN
RE=((((CLOS/FS)-20)/30)*%10)-5: PRINT" 20
50":LINE (112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10190 IF A$="PH." THEN RE=(((PH-~7)/.8)*10)~5:PRINT"
7 7.8":LINE
{112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10200 IF AS$="CA X FOSFOR." THEN
RE=( ( (CAS*FS-30)/60)*10)~-5:PRINT" 30
90 “:LINE (112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10210 IF AS="PTH-COOH." THEN RE=((PTH/3)*10)-5:PRINT"
0 _ 3 mU/ml"™:LINE
(112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10220 IF A%$="AMPc NEFROG." THEN
RE=( ( (AUT-AMS)/6)%*10)-5:PRINT" 0
6 nm3mlGF":LINE (112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10230 IF A$="MAGNESIO." THEN RE=(((MAG)/4)*10)-5:PRINT"
0 4 ng/dl":LINE
(112,142)~-(160+(RE*10),158),2,BF
10240 IF AS$="CALCIURIA." THEN
RE=( ( (CO*VCA/100)/500)#10)}-5:PRINT" 0
500 mg/24h":LINE (112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10250 IF AS$="CA/CREATIN." THEN
RE=( (URCC/.32)*%10)}~5:PRINT" 0
0.32 ";LINE (112,142)~(160+(RE*10),158),2,BF
10260 IF AS$S="TmP/GFR." THEN
RE=( ((TMP~1)/5)*10)}-5:PRINT" 1 6
mg/dl":LINE (112,142)-(160+(RE*10),158),2,BF
10270 IF AS="LAFFERTY 3." AND LAF3<0 THEN RE=-4 :PRINT"
NEGATIVO POSITIVO":CIRCLE (120,150),10,2
10280 IF AS="LAFFERTY 3."™ AND LAF3>0 THEN RE=4 :PRINT"
NEGATIVO POSITIVO":CIRCLE (200,150),10,2
10290 IF AS$="DIS. FRASER." AND F$="HPPP."THEN RE=4
:PRINT" NO HPP HPP":CIRCLE
(200,150),10,2
10300 IF AS%$="DIS. FRASER."™ AND F$="HPPP.CON DISCRETA
OST.FIBR." THEN RE=4 :PRINT" NO HPP
HPP" :CIRCLE (200,150),10,2
10310 IF A$="DIS. FRASER." AND F$="HPPP.CON INTENSA
OST.FIBR." THEN RE=4 :PRINT" NO HPP
HPP";CIRCLE (200,150),10,2
10320 IF A$="DIS. FRASER." AND
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F$="HIPERCAL.HUM.MALIGN." THEN RE=-4 :PRINT"

NO HPP HPP":CIRCLE (120,150),10,2
10330 IF A$="DIS. FRASER." AND F$="HIPERCAL.HUM.MAL.CON
I.R." THEN RE=-4 :PRINT" NO HPP

HPP":CIRCLE (120,150),10,2

10340 IF RE>5 THEN RE=5

10350 IF RE<-5 THEN RE=-5

10360 LOCATE 13,25 : PRINT INT(RE*100)/100 : LINE
(182,88)~(246,109),2,B

10370 GOSUB 6680

10380 REM OBTENER LA PROBABILIDAD PRIORITARIA USANDO LA
RESPUESTA

10390 RESTORE 10980: READ AS

10400 FOR I=1 TO IL

10410 READ AS,P

10420 FOR K=1 TO IL%(I)

10430 READ J,PY,PN

10440 IF J<>HR OR EO%(I)=0 THEN 10510

10450 EO%(I)=E0%(I)-1

10460 P=P(I)

10470 PE=P*PY+(1=~P)*PN

10480 IF RE>0 THEN P(I)=P*(1+(PY/PE-1)*RE/5)
10490 IF RE<=0 THEN
P(I)=P*(1+(PY-(1~PY)*PE/(1-PE))*RE/5)

10500 IF P(I)= INT(P(I)) THEN EO%(I)=0
10510 NEXT K

10520 READ ST

10530 NEXT I

10540 REM ENCONTRAR LOS NUEVOS VALORES REGULADOS Y LA
PROBABILIDAD MAXIMA Y MINIMA

10550 RESTORE 10980

10560 READ A$

10570 MM=0: MH=0

10580 FOR I=1 TO IL

10590 P=P(1I)

10600 Al=1: A2=1 : A3=1 : A4=1

10610 READ AS,PZ

10620 FOR K=1 TO IL%(I)

10630 READ J,PY,PN

10640 IF ER%(J)*EO%(I)=0 THEN 10710

10650 IF PN>PY THEN PY=1-PY: PN=1~-PN

10660
RV(J)=RV(J)+P*PY/(P*PY+(1~P)*PN)-P*(1-PY) /(P*(1-PY)+(1-
P)*(1-PN))

10670 Al=A1*PY

10680 A2=A2*PN

10690 A3=A3*(1-PY)

10700 A4=A4*(1-PN)

10710 NEXT K

10720 MA(I)=P*Al/(P*Al+(1-P)*A2)
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10730 MI(I)=P*A3/(P*A3+(1-P)*A4)

10740 IF MA(I)<PZ THEN EO%(I)=0

10750 IF MI(I)>MM THEN MH=I :MM=MI(I)

10760 READ AS

10770 NEXT I

10780 REM BUSCAR DIAGNOSTICO MAS PROBABLE

10790 FOR I=1 TO IL

10800 IF MI(MH)<= MA(I) AND I<> MH THEN MM=0

10810 NEXT I

10820 IF MM=0 THEN 9930

10830 RESTORE 10980: READ AS

10840 FOR I=1 TO MH

10850 READ I$,a$%

10860 FOR K=1 TO IL%(T)

10870 READ J,PY,PN

10880 NEXT K

10890 READ A%

10900 NEXT I

10910 CLS: PRINT:PRINT ," DIAGNOSTICO DE
HIPERCALCEMIA": PRINT:PRINT " Sistema Experto
Bayesiano™ :PRINT"
__":PRINT:PRINT " El1 Diagnostico mas probable es :"

10920 PRINT:PRINT" " 1%
10930 PRINT:PRINT:PRINT:PRINT " PROBABILIDAD de
":P(MH)

10940 LINE (165,100)-(265,128),2,B

10950 IF I$<>"HIPERPARAT.PRIMARIO" THEN
PRINT:PRINT:PRINT:PRINT "Hipercalcemia de causa NO
PARATIROIDEA"

10960 GOSUB 6680

10970 RETURN

10980 DATA ENFERMEDADES

10990 DATA
HIPERPARAT.PRIMARIO,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,%,0.5,0.01,10,0.8,0.01,11,0
.1,0.01,12,0.1,0.01,959

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,
0.01,7,0.2,0.01,8,0.2,0.01,9,0.1,0.01,11,0.8,0.01,12,0.
8,0.01,123,0.7,0.01,999

11020 DATA
HIPERCAL.HUM.MALIG.,0.03,1,0.7,0.3,2,0.4,0.5,3,0.7,0.01
,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
,9,0.8,0,01,10,0.5,0.01,21,0.8,0.01,12,0.8,0.01,13,0.2,
0.01,14,0.1,0.01,15,0.1,0.01,999
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11030 DATA

LINFOMA-HODGKIN, .02,1,0.4,0.3,2,.4,.5,3,.30,0.01,4,0.4,
0.01,5,0.2,0.0%,6,0.7,0.01,7,0.1,0.01,8,0.05,0.01,9,0.0
5,0.01,11,0.8,0.01,12,0.8,0.01,13,0.8,0.01,14,0.1,0.01,
15,0.1,0.01,999

11040 DATA METASTASIS
OSEAS,0.016,1,0.6,0.3,2,0.4,0.5,3,0.9,0.01,4,0.7,0.01,5
,0.1,0.01,6,0.7,0.01,7,0.2,0.01,8,0.05,0.01,9,0.1,0.01,
11,0.7,0.01,12,0.7,0.01,13,0.8,0.01,14,0.2,0.01,15,0.2,
0.01,999

11050 DATA TIAZIDAS
,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
D,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
,13,0.7,06.01,999

11120 DATA
HIPERCAL.IDIOP.INF.,0.003,1,0.2,0.3,3,0.3
01,5,0.2,0.01,7,0.3,0.01,8,0.2,0.01,9,0.5
.01,12,0.8,0.01,13,0.7,0.01,999

11130 DATA HEPAT.CRONICA
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.RABD.,0.003,3,0.4,0.01,4,0.8,0.01,5,0.2,0
.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 SINTOMAS

r
r
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11160
11170
11180
11150
11200
311210
11220
11230
11240
11250
11260
11270
11280
11290
11300

DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA
DATA

Lo eLNOE

L R L T T I

b
N O

(N
O s W

-

T T R

EDAD.

SEXO.

CALCIO.

FOSFORO.

CLORO/FOSF.

PH.

CA X FOSFOR.

PTH~-COOCH.

AMPc NEFROG.
MAGNESIO.
CALCIURIA.
CA/CREATIN.
TmP /GFR.
LAFFERTY 3.
DIS. FRASER.,FIN,FIN
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10
20

30
40
50
60
70
80
90
100
110
120
130
140
150
160
170
180
190
200
210
220
“;
230
240

REM %*%%kkkkhhkhkhhhhhihhththhrhthkhkhkkhk

REM GENERADOR DE DIAGNOSTICOS ALEATORIO

ALEATORIO SIMPLE
REM *kkkkkhkhhkdhdkkkhhrhhhhhrhhhhdhdkhks

FOR N=1 TO 75
LET ALEAT= INT(RND*100)
LET AS= " JI.Ren.Post."
IF ALEAT>6.25 THEN A$=" Hepat. cron."
IF ALEAT>12.5 THEN a%=" Intox. alum."
IF ALEAT>18.75 THEN AS$=" Idiop.Infan."
IF ALEAT>25 THEN A%=" Leche-Alcal."
IF ALEAT>31.25 THEN AS$=" Inmoviliz."
IF ALEAT>37.5 THEN AS$=" Litio"
IF ALEAT>43.75 THEN AS=" Hipocal.Fam.“
IF ALEAT>50 THEN AS$=" Sarcoid."
IF ALEAT>56.25 THEN AS=" H.Hum.Mal.L"
IF ALEAT>62.5 THEN A$=" Tirotox."
IF ALEAT>68.75 THEN AS=" Diuret."®
IF ALEAT>75 THEN AS=" Int.vVit.p"
IF ALEAT>81.25 THEN AS$=" Metast."
IF ALEAT>87.5 THEN AS$=" H.Hum.Mal.C"

IF ALEAT>93.75 THEN AS$=" Hip.Prim."

PRINT ALEAT;" Diagn.real: D.aleat:
AS

PRINT

NEXT N
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80
20

REM
REM

REM
FOR
LET
LET

hkkkhkhkhkhkkhkkhkhkkkkhkkhhkhkkhkhkhkhkhkkhkkkkkktk

GENERADOR DE DIAGNOSTICOS ALEATORIO
FAVORECIDO EN FRECUENCIAS REALES
khkhkhhhhhhkkhhkhhkhkhkhhkhkhkhkhkkhkhkhkhkkkhkhkkk

N=1 TO 75
ALEAT= INT(RND*100)
AS= " T.Ren.Post."

IF ALEAT>1.18 THEN A$=" Hepat. cron."
IF ALEAT>2.36 THEN AS$=" Intox. alum."
IF ALEAT>3.53 THEN A$=" Idiop.Infan."

100 IF ALEAT>4.71 THEN A$=" Leche-Alcal."
110 IF ALEAT>5.89 THEN A$=" Inmoviliz."
120 IF ALEAT>7.06 THEN AS$=" Litio"

130 IF ALEAT>8.24 THEN A$=" Hipocal.Fam."
140 IF ALEAT>9.42 THEN A$=" Sarcoid."

150 IF ALEAT>10.59 THEN AS%=" H.Hum.Mal.L"
160 IF ALEAT>11.77 THEN AS=" Tirotox."
170 IF ALEAT>20 THEN AS$=" Diuret."

180 IF ALEAT>29.42 THEN AS$=" Int.Vit.D"
190 IF ALEAT>31.77 THEN A%=" Metast."

200 IF ALEAT>42.36 THEN AS$=" H.Hum.Mal.C"
210 IF ALEAT>48.24 THEN A%$=" Hip.Prim."
220 PRINT ALEAT;" Diagn.real:

u; A$

230 PRINT

240 NEXT N

D.aleat:
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